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1 Einleitung 
Gerade in der letzten Dekade wurden in der onkologischen Therapie enorme 
Fortschritte gemacht. Auf Grund ihres breiten Wirkungsspektrums kommt dabei 
den Anthrazyklinen als Topoisomerase-II-Inhibitoren große Bedeutung zu, da sie 
die Überlebenswahrscheinlichkeit der Patienten erheblich steigern können: 
„Anthracycline antibiotics are among the most effective and widely used 
antineoplastic drugs“ [1]. Auf der anderen Seite stellt deren kardiotoxische 
Wirkung ein ernsthaftes Problem für eine nicht zu unterschätzende Zahl von 
Patienten dar: Die Prognose aus dem Jahr 2006 für 2010, dass voraussichtlich 
jeder 250. Erwachsene eine maligne Erkrankung überlebt hat [2] und dabei etwa 
zwei Drittel mit Anthrazyklinen behandelt worden sind [3], verdeutlicht die 
Notwendigkeit, die Kardiotoxizität von Anthrazyklinen einzudämmen bzw. zu 
eliminieren. Bisher konnte jedoch noch keine effektive Methode zur 
Risikostratifizierung von Anthrazyklinen etabliert werden. Im Folgenden werden 
die USCOM®-Methode, ultrasound cardiac output monitor, sowie neuere 
myokardiale Marker (NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15 und      
hs-CRP) auf ihren diesbezüglich sinnvollen Einsatz analysiert. 
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2 Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizität 
Seit den 1960er Jahren werden Anthrazykline in der klinischen Praxis zur 
Behandlung zahlreicher Krebserkrankungen eingesetzt [4]. Das Problem der 
kardiotoxischen Nebenwirkung wurde zwar schon früh erkannt, allerdings brachte 
die Forschung bislang keine relevanten Ergebnisse hervor, wie dieses Risiko 
minimiert werden kann. In der Zwischenzeit haben viele Studien zudem bewiesen, 
dass die Gesamtprävalenz Anthrazyklin-induzierter Kardiotoxizität wesentlich 
höher liegt als bisher vermutet [5]: Bei 20 bis 30 % der Patienten kam es innerhalb 
von drei Jahren zu dekompensiertem Herzversagen [6, 7]. Auch subklinische 
Beeinträchtigungen treten häufiger als angenommen auf: Nach zweieinhalb 
Jahren leiden 85 % der behandelten Population unter Pulsunregelmäßigkeiten 
sowie 50 % unter diastolischen Dysfunktionen [8]. Verschiedene Formen der 
Kardiotoxizität sind auf die Anthrazyklin-Therapie zurückzuführen: Das Spektrum 
reicht von relativ harmlosen Herzrhythmusstörungen bis hin zu Kardiomyopathie, 
Myokardinfarkt oder dekompensierter Herzinsuffizienz [9]. 
2.1 Formen der Kardiotoxizität 
2.1.1 Akute Kardiotoxizität 
Die frühe Form der Kardiotoxizität tritt bei bis zu 40 % der Patienten während oder 
unmittelbar nach Anthrazyklin-Applikation auf, ist jedoch vorwiegend innerhalb 
weniger Tage reversibel und in den meisten Fällen gut tolerierbar bis klinisch nicht 
evident; Sinustachykardie, unspezifische EKG-Veränderungen [10], (supra-) 
ventrikuläre Arrhythmien [11], Perikarditis und Myokarditis [12] sowie 
pathologische Blutdruckwerte [13] zählen zu den häufigsten Symptomen und 
lassen sich in der Regel durch ein frühzeitiges Infusionsende stoppen [14]. Ob ein 
Zusammenhang mit einer späteren kardialen Erkrankung besteht, wird derzeit 
widersprüchlich diskutiert [15, 16]. Dennoch darf dieses Risiko auf Grund seines 
potenziell lebensbedrohlichen Ausmaßes nicht unterschätzt werden: Die 
Fachliteratur verzeichnet mehrere Todesfälle in unmittelbarem Zusammenhang 
mit der Anthrazyklin-Gabe, die sich auf Herzversagen zurückführen lassen. 
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Genauere Untersuchungen ergaben Ursachen wie eine dilatative 
Kardiomyopathie, einen Perikarderguss bzw. mikroskopische Anzeichen einer 
Fibrose und Nekrose [17]. 
2.1.2 Späte Kardiotoxizität 
Im Gegensatz zu akuten Reaktionen tritt diese späte Form Dosis abhängig auf 
und ist klinisch wesentlich schwerer beherrschbar. Neben EKG-Veränderungen 
[18] und Herzklappenschädigungen [19] führen myokardiale Umbauvorgänge – 
Fibrose und Hypertrophie der Myozyten – Monate bis Jahre nach Therapieende 
[20] zu schwerwiegenden Anomalitäten. Die aus der progressiv abfallenden 
Herzfunktion [21] resultierende Kardiomyopathie, die sowohl eine Erweiterung des 
linken Ventrikels als auch eine systolische Dysfunktion impliziert [22], stellt auf 
Grund der Dekompensationsgefahr eine lebensbedrohliche Komplikation dar [12]. 
2.2 Relevante Einflussgrößen 
Der Fokus jahrelanger Forschung lag zum einen auf den Risikofaktoren für die 
Entstehung einer kardiotoxischen Reaktion, zum anderen auf der Entwicklung 
protektiver Faktoren, um so die kardiale Komplikationsrate weiter einzuschränken. 
2.2.1 Risikofaktoren 
Als individuelle Risikofaktoren erhöhen ein Patientenalter von über 70 Jahren, 
Elektrolytverschiebungen, arterielle Hypertonie und kardiale Vorerkrankungen die 
Komplikationsrate deutlich [5, 13, 23, 24]. Der negative Einfluss einer 
Mediastinalbestrahlung [25-27] und weibliches Geschlecht [10, 25] werden 
gegenwärtig noch kontrovers diskutiert. Die große Variabilität, bei welcher Dosis – 
bei 200 mg/m² oder 1000 mg/m² – und in welcher Art sich die Kardiotoxizität 
manifestiert, lässt zudem auf eine genetische Komponente schließen [28, 29] – 
eine These, die experimentelle Tierstudien stützen [30-32]. 
Neben individuell vorgegebenen Prädispositionen scheint das Therapieregime 
einen großen Einfluss zu haben: Ausschlaggebend für die Anthrazyklin-Applikation 
ist die kumulative Schwellendosis. „Sie ist definiert als die kumulativ applizierte 
Dosis des jeweiligen Anthrazyklins, ab der die Kardiomyopathierate über 5 % 
ansteigt“ [14], allerdings noch eine ausreichende antineoplastische Wirksamkeit 
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garantiert wird. Studien zu Folge liegt diese bei Doxorubicin bei maximal 
550 mg/m² [20, 25, 33-35]. Swain et al. eruierten jedoch, dass der Prozentsatz 
kardial beeinträchtigter Patienten nach Infusion oben genannter Dosis mit 26 % im 
Gegensatz zu bisher angenommenen 7 % enorm höher liegt [5]. Zu gleichen 
Konditionen können weniger kardiotoxische Anthrazyklinderivate in höheren 
Dosen verabreicht werden: So zum Beispiel bei Epirubicin 900 mg/m² [36-38]. 
Auch die Infusionsdauer scheint die negativen kardialen Auswirkungen zu 
verringern: Gaben über 6 bis 96 Stunden und damit geringere Peak-
Plasmakonzentrationen erweisen sich günstiger im Vergleich zur Standard-
Kurzzeitinfusion [39-41]. Auf Grund der damit verbundenen Notwendigkeit eines 
zentralen Venenkatheters und eines verlängerten Klinikaufenthalts ist dies 
allerdings nicht praktikabel [4, 42-45]. Eine weitere Option besteht darin, die 
einzelnen Zyklen wöchentlich zu verabreichen und nicht – wie üblich – nach 
dreiwöchiger Pause [46, 47]. Dagegen implizieren Anthrazykline in Kombination 
mit ebenfalls kardiotoxischen Substanzen, wie zum Beispiel Trastuzumab, im 
Rahmen der Polychemotherapie eine deutlich höhere Erkrankungsrate [23]: 
Gemäß Untersuchungen steigt hierbei die Kardiotoxizitäts-rate auf bis zu 16 % der 
Behandelten im Vergleich zu 3 % bei alleiniger Applikation [10]. 
2.2.2 Protektive Faktoren 
Prophylaktisch wirkt neuen Erkenntnisse zu Folge der β-Blocker Carvedilol, der 
zusätzlich vasodilatatorisch und inhibierend auf den α-Rezeptor wirkt: Durch 
Reduktion freier Sauerstoffradikale und apoptotische Vorgänge in den 
Kardiomyozyten kommt es in wesentlich geringerem Ausmaß zu systolischen und 
diastolischen Funktionseinschränkungen des linken Ventrikels [48-50]. 
Im klinischen Alltag kommt der Eisen-Chelator Dexrazoxan zumindest teilweise 
zum Einsatz. Durch die Applikation des Eisen-Chelators kann die Entstehung 
freier Sauerstoffradikale und die damit verbundenene Kardiotoxizität unterbunden 
werden [1, 51-53]. Die routinemäßige Gabe von Dexrazoxan ist allerdings auf 
Grund eventueller Wechselwirkung mit dem verabreichten Anthrazyklin – wodurch 
dessen Effektivität reduziert werden könnte – und auf Grund des erhöhten 
Neutropenierisikos [3] limitiert: Der Eisen-Chelator wird derzeit nur Patienten mit 
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kardialen Risikofaktoren und Doxorubicin-Dosen über 300 mg/m² Einsatz 
verabreicht [10, 54, 55].  
Größere Bedeutung in der onkologischen Therapie kommt der Weiterentwicklung 
von Anthrazyklinen selbst zu: Studien belegen den positiven Einfluss liposomaler 
Formulierungen, die eine Wirkstoffverteilung vornehmlich im Tumorgewebe 
bewirken [56-59] – bei gleicher Effektivität und verminderter Inzidenz kardialer 
Vorfälle [60]. 
2.3 Pathophysiologie 
Trotz intensiver Bemühungen konnte der genaue molekulare Mechanismus der 
Herzschädigung noch nicht vollständig aufgeklärt werden. Zwar werden 
verschiedene Grundlagen diskutiert [61], doch wird der Bildung freier 
Sauerstoffradikale die größte Bedeutung beigemessen [62-64]. Über einen 
Redoxzyklus werden durch die Anthrazykline Superoxidradikale freigesetzt, die in 
Verbindung mit Eisen-(III)-Ionen und Wasserstoffperoxid zu äußerst toxischen 
Hydroxylradikalen und -anionen weiter verstoffwechselt werden. Diese führen zu 
Störungen wichtiger Enzyme [65] und Signalwege [66], die Schäden im kardialen 
Energiestoffwechsel [67] und in der Kalzium-Homöostase [68-70] induzieren. Aus 
der gesteigerten intrazellulären Kalziumkonzentration resultieren durch Abbau des 
kontraktilen Proteins Titin [71, 72] Apoptosevorgänge in den Kardiomyozyten 
sowie Membranschädigungen [73]. Am Ende all dieser Veränderungen steht eine 
immer weiter fortschreitende Dilatation des linken Ventrikels, die eine mangelhafte 
Kontraktilität des Herzens und damit verbundene nachfolgende Herzerkrankungen 
bedingt [74]. Die besonders hohe Anfälligkeit des Myokards wird auf den relativen 
Mangel antioxidativer Enzyme, beispielsweise Dismutasen oder Katalasen [75], 
zurückgeführt, wodurch die Möglichkeit, dem oxidativen Stress entgegenzuwirken, 
fehlt [1].  
2.4 Diagnoseverfahren zum myokardialen Monitoring 
Die Einschätzung von Bristow et al. [76], nur Patienten mit Risikofaktoren 
benötigten eine Überwachung der Herzfunktion, hat sich als überholt erwiesen: 
Erfahrungswerte zeigen, dass durch Anthrazyklin-Applikation ausgelöste kardiale 
Veränderungen oft erst Jahre nach Therapieende auftreten [20, 74, 77], weshalb 
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jeder Patient in regelmäßigen Abständen kardial überwacht wird. Da Dank des 
myokardialen Monitorings frühzeitig interveniert werden kann – sei es 
Therapieabbruch oder medikamentös-supportive Maßnahmen – ist dieses auch in 
Zukunft im klinischen Alltag unverzichtbar. Im Folgenden werden verschiedene 
Diagnoseverfahren vorgestellt und auf ihren Nutzen, kardiotoxische 
Nebenwirkungen aufzudecken, überprüft.  
2.4.1 Myokardbiopsie 
Auf Grund ihrer hohen Genauigkeit, Anthrazyklin-bedingte kardiale Erkrankungen 
zu diagnostizieren, gilt die Endomyokardbiopsie als sensitivste Methode [78-80]. 
Mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung über die Jugular- oder Femoralvene 
werden dem Herzmuskel mehrere Gewebeproben von ein bis zwei 
Kubikmillimetern Größe entnommen und anschließend elektronenmikroskopisch 
auf folgende charakteristische Veränderungen untersucht [81]: Verschiebungen in 
der zytoskelettalen Filamentverteilung [82], Zerstörung der Z-Linien und 
Mitochondrien, Myofibrillenschwund [81] sowie myozytäre Hohlraumbildung und 
myokardiale Fibrosierungsvorgänge [17]. Das Schädigungausmaß lässt sich via 
Score klassifizieren: Sind 35 und mehr Prozent der Areale betroffen, weist dies auf 
eine schwerwiegende Erkrankung hin, was auch Untersuchungen von Mackay et 
al. [83] bestätigen konnten. Eine Korrelation besteht zudem zwischen der 
verabreichten Anthrazyklin-Dosis und den Biopsiebefunden [38, 84], womit der 
Myokardbiopsie ein durchaus aussagekräftiger prädiktiver Wert zukommen könnte 
[78, 85]. 
Hohe Kosten, die zeitintensive Vorbereitung und Durchführung [86] und eine 
durchaus beachtliche Komplikationsrate zwischen ein und zwei Prozent [87, 88] 
sprechen gegen den Einsatz der Endomyokardbiopsie als Routineverfahren. Der 
entscheidende Nachteil der Methode in diesem Zusammenhang besteht allerdings 
in der defizitären Aussagekraft des Resultats: Fehlende histologische Anzeichen 
schließen auf Grund der unregelmäßig verteilten Veränderungen im Herzmuskel 
Anthrazyklin-bedingte kardiale Schäden keineswegs aus [89]. 
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2.4.2 Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion  
Als Goldstandard etablierte sich im klinischen Alltag an Stelle der 
Endomyokardbiopsie die Bestimmung der linksventrikulären Ejektionsfraktion 
(LVEF), um Herzschäden nach Anthrazyklin-Gaben zu diagnostizieren [90-92]. 
Dazu greift man auf die nicht-invasiven Verfahren Echokardiographie und 
Radionuklidventrikulographie zurück. Mittels Verlaufskontrolle vor und während 
der Anthrazyklin-Therapie kann die Inzidenz kardialer Erkrankungen Leitlinien 
gerecht (Tab. 1) verringert werden [93]: 
LVEF-Ausgangswert ≥ 50 % vor Therapiebeginn 
 bei Erreichen der jeweiligen kumulativen Schwellendosis: Erneute Bestimmung 
 bei Patienten mit Risikofaktoren: Wiederholte LVEF-Messung schon vor Applikation der 
Schwellendosis  
 bei Reduktion der LVEF um ≥ 10 % im Vergleich zum Ausgangswert: Therapieabbruch   
 bei Abfall der LVEF auf ≤ 45 % in Ruhe: Therapieabbruch 
LVEF-Ausgangswert ≤ 50 % vor Therapiebeginn 
 bei einem Wert ≤ 30 %: Keine Anthrazyklin-Applikation 
 bei einem Wert zwischen ≥ 30 % und ≤ 50 %: LVEF-Bestimmung vor jedem Zyklus 
 bei Reduktion der LVEF um ≥ 10 % im Vergleich zum Ausgangswert: Therapieabbruch 
 bei Abfall der LVEF auf ≤ 30 %: Therapieabbruch 
Tab. 1: Leitlinien zur Überwachung der Herzfunktion unter Anthrazyklin-haltiger Therapie [14, 42] 
Laut diverser Studienergebnisse lässt sich die Evaluierung der LVEF-
Beeinträchtigung wie folgt optimieren: Unter ergometrischer oder 
pharmakologischer Belastung, d. h. nach körperlicher Anstrengung [94, 95] oder 
Dobutamin-Gabe [96], können klinisch noch nicht evident gewordene 
Funktionsstörungen aufgedeckt werden. 
Da die diastolische Dysfunktion der systolischen in der Regel vorausgeht [97], 
stellt diese einen frühen Indikator kardialer Funktionsstörungen dar [98, 99]. Die 
Kombination von systolischer und diastolischer myokardialer Funktion, gemessen 
im sog. ∆Tei-Index, wies Ergebnissen von Senju et al. [100] zu Folge eine noch 
präzisere Aussagekraft als die rein linksventrikuläre Ejektionsfraktion auf. 
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2.4.2.1 Echokardiographie 
Das American College of Cardiology (ACC), die American Heart Association 
(AHA) sowie die American Society of Echocardiography (ASE) empfehlen die 
Echokardiographie als Routineverfahren zur Überwachung der Herzfunktion im 
Verlauf einer Anthrazyklin-haltigen Therapie [101]. In Echtzeit ermöglicht dieses 
Verfahren kosten- und zeitgünstig [102] nach Applikation des Chemo-
therapeutikums folgende Beeinträchtigungen des Herzens zu diagnostizieren: 
Wandbewegungsstörungen [103], Dilatation und Hypertrophie des linken 
Ventrikels [104] sowie globale systolische Dysfunktion und Mitralklappen-
insuffizienz [22].  
Allerdings ist die Aussagekraft der Echokardiographie einerseits in hohem Maße 
abhängig von der Kompetenz des untersuchenden Arztes [105], andererseits 
eingeschränkt durch Luftüberlagerungen, Adipositas und muskuloskelettale 
Deformitäten des Patienten [101, 106]. 
Um einen nur mäßigen Abfall der LVEF genauer quantifizieren zu können, kann 
eine anschließende Diagnostik mittels Radionuklidventrikulographie sinnvoll sein 
[42]. 
2.4.2.2 Radionuklidventrikulographie 
Während kardiotoxischer Chemotherapie bietet sich gemäß der Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Nuklearmedizin [107] die Radionuklidventrikulographie 
zur LVEF-Bestimmung an. Dieses Verfahren liefert Aussagen über Größe und 
Morphologie der Ventrikel, regionale und globale Wandbewegung sowie 
ventrikuläre systolische und diastolische Funktion einschließlich links- und 
rechtsventrikulärer Ejektionsfraktion.  
Bei der Äquilibrium-Radionuklidventrikulographie werden dem Patienten 
körpereigene Erythrozyten, die zuvor mit Technetium-99m markiert wurden, 
infundiert und nach gleichmäßiger Verteilung des Tracers EKG-synchronisierte 
szintigraphische Aufnahmen über fünf bis zehn Minuten erstellt. Problematisch 
wird dies jedoch bei Patienten, die unter Arrhythmien leiden. Daher können 
alternativ bei der sogenannten First-Pass-Radionuklidventrikulographie die 
markierten Erythrozyten als Bolus injiziert werden, wodurch sich die ventrikulären 
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Auswurfvolumina berechnen lassen. Durch die Kombination beider Verfahren lässt 
sich zudem die systolische sowie diastolische Funktion bestimmen [106]. 
Grundsätzlich sprechen eine geringe intra- und interuntersucherabhängige 
Variabilität [108] und eine Sensitivität von 90 % [92] für den klinischen Nutzen 
dieser Methode [109]. Eine durchschnittliche Strahlenbelastung von 7 mSv sowie 
der hohe technische und mit vier Stunden zeitintensive Aufwand limitieren jedoch 
den Einsatz der Radionuklidventrikulographie in der Klinik [106]. 
2.4.3 Myokardiale Marker: Troponin und BNP 
Die Biomarker Troponin I und T können kardiotoxische Nebenwirkungen durch 
Anthrazyklin-haltige Chemotherapie anzeigen [110]: Der Anstieg des Plasma-
Troponin-I-Spiegels – gewöhnlich erst Tage nach Applikation des Anthrazyklins 
[111] – erweist sich als hoch prädiktiv für einen späteren Abfall der 
linksventrikulären Ejektionsfraktion [112, 113] und drohende irreversible 
Myokardschäden [114]. 
BNP, B-typisches natriuretisches Peptid, kann neben der Klassifizierung der nicht 
durch Chemotherapeutika ausgelösten Herzinsuffizienz auch ein wichtiger 
Bestandteil in der Diagnostik Anthrazyklin-bedingter Myokardschäden werden: 
Korrelation findet sich im Anstieg des BNP-Levels und der parallelen 
Verschlechterung der LVEF [115, 116]. 
Da nicht alle Studienergebnisse diese Marker als zuverlässiges Diagnostik-
instrument identifizieren konnten [117, 118], müssen noch weitere 
Untersuchungen herangezogen werden, um den sinnvollen Einsatz im klinischen 
Alltag garantieren zu können. 
2.4.4 Verfahren in der experimentellen Anwendung 
2.4.4.1 123Iodine-Meta-Iod-Benzylguanidin-Szintigraphie 
Grundlage dieser Methode ist die Applikation des Radiopharmazeutikums Meta-
Iod-Benzylguanidin (MIBG), die Aufnahme und die Anreicherung in den 
noradrenergen Körperzellen, um so anschließend die Strahlung mit Hilfe einer γ-
Kamera aufzeichnen zu können. Im Falle einer kardialen Erkrankung 
prognostizieren Läsionen des myokardialen noradrenergen Systems, die durch die 
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MIBG-Szintigraphie apparent werden, ein mögliches Herzversagen [91, 119]. 
Zudem ist durch dieses Verfahren die Detektion Anthrazyklin-verursachter 
kardialer Funktionsstörungen möglich: Nach Gabe der kumulativen Dosis deckt 
die 123Iodine-Meta-Iod-Benzylguanidin-Szintigraphie sowohl zelluläre Schäden als 
auch die verschlechterte noradrenerge Aktivität bei Patienten mit reduzierter 
linksventrikulärer Ejektionsfraktion auf [120]. 
2.4.4.2 111Indium-Antimyosin-SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography) 
Intravenös verabreichte Antikörper, 111Indium-markiertes Antimyosin, binden an 
intrazelluläres Myosin, sofern dieses irreversibel geschädigt ist [79, 91]. Da die 
Anreicherungsrate mit der applizierten kumulativen Dosis korreliert und somit 
Patienten, noch bevor sich deren Ejektionsfraktion verschlechtert, identifiziert 
werden können [120, 121], erweist sich dies als eine vielversprechende Methode 
zur Diagnostik onkologischer Kardiotoxizität.  
Ob jedoch diese beiden letzt genannten Verfahren mit ihrem entscheidendem 
Vorteil, wesentlich weniger invasiv zu arbeiten [91], die Endomyokardbiopsie völlig 
ersetzen können, bedarf weiterer Evaluation. 
2.4.4.3 Herzratenvariabilität 
Langzeit-EKGs können unregelmäßig aufeinanderfolgende Herzschläge 
detektieren. Dies scheint bei asymptomatischen Patienten nach Anthrazyklin-
haltiger Chemotherapie ein sensitiver Wert zu sein, kardiale Funktionsstörungen 
nachzuweisen [8, 42, 104].  
Inwieweit sich dieses relativ einfach einsetzbare Instrument auch in vorliegendem 
Diagnostikbereich zu einer Routinemaßnahme mit aussagekräftigem prädiktivem 
Wert etablieren kann, müssen zusätzliche Studien belegen. 
2.5 Therapie 
Sofortige Beendigung der Anthrazyklin-Applikation zählt zu den primären 
Therapiemaßnahmen bei Patienten, die nachweislich kardiotoxische 
Nebenwirkungen durch diesen Wirkstoff davontrugen. Leitlinien gerechte 
Behandlung der Herzinsuffizienz durch Senkung der Vor- und Nachlast mittels 
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ACE-Hemmern und Diuretika sowie Flüssigkeitsrestriktion und körperliche 
Schonung stellen supportive Schritte dar. Zusätzlich belastende Faktoren wie 
Anämie und Elektrolytverschiebungen sollten schnellstmöglich behoben werden, 
um eine weitere kardiovaskuläre Einschränkung zu verhindern. [14] 
87 % der Behandelten profitieren bei dekompensiertem Herzversagen vorerst von 
Diuretika, Herzglykosiden und Vasodilatatoren [93, 122]; sprechen die Patienten 
nach Jahren nicht mehr auf die medikamentöse Therapie an, stellen kardiale 
Resynchronisationsverfahren [123] bzw. eine Herztransplantation [4, 124, 125] im 
Härtefall die einzige Überlebenschance dar. 
2.6 Rationale der Studie 
Die kardiale Toxizität ist ein wesentliches Problem bei der Therapie onkologischer 
Erkrankungen mit Anthrazyklinen: Durch moderne Antitumortherapien konnte die 
Überlebenswahrscheinlichkeit zwar erheblich gesteigert werden, doch rückt 
dadurch das kardiotoxische Risiko einer Therapie mehr in den Fokus und fordert 
zuverlässige diagnostische Verfahren zur Erkennung und Minimierung frühzeitiger, 
subklinischer Veränderungen. 
2.6.1 Das Doppler-basierte USCOM®-Verfahren 
Mit dieser neuartigen Methode steht ein nicht-invasives, kostengünstiges 
Verfahren zur Verfügung, Änderungen des Herzzeitvolumens schnell und ohne 
größeren technischen Aufwand aufzeichnen zu können. Das Herzzeitvolumen und 
weitere hämodynamische Parameter können somit beat-to-beat nicht-invasiv 
erfasst werden [126]. Bisher überwiegend in der Intensivmedizin durchgeführte 
Studien konnten die Vergleichbarkeit dieser Methode mit herkömmlichen 
diagnostischen Verfahren wie der Echokardiographie, dem PiCCO-System oder 
dem Pulmonaliskatheter aufzeigen [127-129].  
In der vorliegenden Arbeit sollte evaluiert werden, inwieweit sich diese Methode – 
gegebenenfalls optimiert durch zusätzliche Biomarker – eignet, das bisherige 
Standardverfahren der Echokardiographie zu ergänzen oder gar zu ersetzen. 
Weiterhin sollte analysiert werden, ob es möglich ist, Risikopatienten bereits in 
einem sehr frühen Stadium zu identifizieren, um dadurch weitere myokardiale 
Veränderungen abzuwenden. 
Anthrazyklin-induzierte Kardiotoxizität Seite 17 
 
2.6.2 Labordiagnostik und Kardiotoxizität 
Es konnte gezeigt werden, dass die „klassischen“ Myokardmarker (CK, CK-MB 
und Myoglobin) nicht in der Lage sind, frühe kardiale Veränderungen während 
kardiotoxischer Chemotherapie zu erfassen [112, 130-132]. Im Gegensatz dazu 
korrelierten hohe NT-pro BNP-Spiegel am Ende einer Hochdosischemotherapie 
deutlich mit einer im Verlauf nachgewiesenen Einschränkung der myokardialen 
Pumpfunktion [130, 133, 134]. 
Im Rahmen dieser Studie sollten weitere Serumbiomarker wie beispielsweise    
NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15, und hs-CRP auf ihren 
sinnvollen Einsatz überprüft werden.  
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3 Patienten und Methodik 
3.1 Studienziele 
Primäres Studienziel war die Quantifizierung einer EF- bzw. SV-Einschränkung 
sowie weiterer hämodynamischer Parameter mittels USCOM®. 
Zusätzlich wurden die myokardialen Marker NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, 
sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP unter Anthrazyklin-basierter Therapie erfasst. 
All diese Parameter wurden zur „Standardmethode“ Echokardiographie korreliert. 
3.2 Studiencharakteristik 
Bei vorliegender Studie handelte es sich um eine offene, prospektive, 
monozentrische Beobachtungsstudie. Diese wurde von der Ethikkommission der 
Ludwig-Maximilians-Universität gemäß der anerkannten Revision der Deklaration 
von Helsinki [135] genehmigt. 
3.3 Patientenauswahl 
Insgesamt nahmen 50 PatientInnen, die in der Medizinischen Klinik III des 
Klinikums Großhadern im Rekrutierungszeitraum von Dezember 2007 bis Januar 
2009 behandelt wurden, an der Studie teil. 
Als Einschlusskriterien galten eine geplante First-Line-Therapie mit 
Anthrazyklinen, ein Patientenalter zwischen 18 und 85 Jahren, ein Karnofsky-
Index von ≥ 70 % sowie eine Lebenserwartung von ≥ 16 Wochen. Nach 
vollständiger Erläuterung der Studie durch den behandelnden Arzt und vor 
Durchführung studienspezifischer Maßnahmen erklärten sich die Patienten durch 
Unterzeichnung der Einverständniserklärung (Patienteninformation, Ein-
verständniserklärung und Formblätter der Studie befinden sich im Anhang) bereit, 
an der Studie teilzunehmen. Schwangere und stillende Frauen sowie Patienten, 
die auf Grund psychologischer, soziologischer oder geographischer Bedingungen 
nicht in der Lage waren, das Studienprotokoll einzuhalten, konnten für die Studie 
nicht herangezogen werden. 
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3.4 Studienablauf 
Jeder Patient unterzog sich zu fünf verschiedenen Zeitpunkten einem 
kardiologischen Screening: 
Nach sorgfältiger Aufklärung und Unterzeichnung der Einverständniserklärung 
wurde jeweils zu Beginn eine vollständige Anamnese der Krankengeschichte 
erhoben, in einem weiteren Schritt Körpergewicht, Größe, Blutdruck, Puls und 
Leistungsstatus mittels KPS und ECOG (Tab. 2) untersucht. 
100 % ECOG = 0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit. 
90 % ECOG = 0 Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome. 
80 % ECOG = 1 Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome. 
70 % ECOG = 1 Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich. 
60 % ECOG = 2 Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen. 
50 % ECOG = 2 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen. 
40 % ECOG = 3 Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt. 
30 % ECOG = 3 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich. 
20 % ECOG = 4 Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich. 
10 % ECOG = 4 Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall. 
0 % ECOG = 5 Tod. 
Tab. 2: Karnofsky-Index (%) [136] 
Zusätzlich erhielt jeder Teilnehmer unmittelbar vor der Anthrazyklin-basierten 
Therapie (T0) ein routinemäßiges Herzecho durch die Kardiologie der 
Medizinischen Klinik I, hämodynamische Parameter wurden mittels USCOM® 
gemessen sowie Blut entnommen. Auf dieser Basis konnte die Herzleistung vor 
der Chemotherapie definiert werden. Sechs Stunden nach Applikation des 
Anthrazyklins (T1), am Folgetag (T2), eine Woche (T3) sowie drei Monate (T4) 
nach der Erstinfusion erfolgte jeweils eine wiederholte Überprüfung der 
Herzfunktion via USCOM® und Serumchemie. Zu Vergleichszwecken wurde bei 
der Abschlusserhebung (T4) erneut ein UKG durchgeführt. Bei allen 
Untersuchungsterminen (T0-T4) erfolgte die Dokumentation im Patientenbogen: 
Der jeweilige Leistungsstand des Probanden mittels KPS und ECOG und 
eventuell auftretende Kardiotoxizitätserscheinungen wurden erfasst. (Tab. 3) 
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Screening 
   
Abschluss-
erhebung 
 
T0 T1 T2 T3 T4 
 
vor Beginn 
nach 
sechs 
Stunden 
nach einem 
Tag 
nach einer 
Woche 
nach drei 
Monaten 
Patienteneinwilligung X 
    
Krankengeschichte X 
    
Histologische Diagnose X 
    
Anamnese X 
  
X X 
Performance Status X X X X X 
CTX & Begleittherapien X X X X X 
Toxizitätsevaluation X X X X X 
Unerwünschte 
Ereignisse 
X X X X X 
Körperliche 
Untersuchung 
X 
   
X 
Echokardiographie X 
   
X 
USCOM
®
 X X X X X 
Laborchemie (*) X X X X X 
(*) 10 ml Serum, 5 ml EDTA: NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15, hs-CRP 
Tab. 3: Studienflowchart  
3.5 Ultrasonic cardiac output monitoring – USCOM® 
Im Jahr 2001 in Australien entwickelt (USCOM® Pty Ltd, Coffs Harbour, NSW, 
Australia) basiert dieses nicht-invasive Verfahren auf dem continuous-wave (CW) 
Dopplersignal. Mittels eines 2,2 MHz Transducers (Abb. 1) wird ein 
Geschwindigkeits-Zeit-Integral (VTI) über der Aorta ascendens abgeleitet, 
während der ca. 1 cm² große Schallkopf in der suprasternalen Grube (Abb. 2, 
Abb. 3) aufliegt. Das Gerät misst somit das Schlagvolumen (SV), das sich aus 
dem zuvor berechneten Gefäßquerschnitt der Aorta ascendens und dem VTI 
ergibt. 
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Abb. 1: 2,2 MHz Transducer und USCOM
®
-Monitor [137] 
 
Abb. 2: Untersuchung mittels USCOM
® 
 
Abb. 3: Anatomische Messposition 
Sollte es auf Grund individueller Veränderungen (zum Beispiel auf Grund einer 
Aortenstenose) nicht möglich sein, den Querschnitt wie üblich an Hand eines 
Körpergrößen abhängigen Algorithmus exakt zu ermitteln, kann der Untersucher 
diesen Wert manuell verändern, so dass weiterhin richtige Messwerte garantiert 
sind. Durch Multiplikation mit der Herzfrequenz errechnet das Gerät aus dem 
Schlagvolumen das Herzzeitvolumen (HZV; cardiac output = CO). 
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Im Folgenden findet sich eine Übersicht (Tab. 4) über die hämodynamischen 
Parameter, die erhoben werden können: 
 
VPK Peak Velocity of Flow 
VTI Velocity Time Integral 
HR Heart Rate 
MD Minute Distance 
ET % Ejection Time Percent 
SV Stroke Volume 
SVI Stroke Volume Index 
SVV Stroke Volume Variability 
CO Cardiac Output 
CI Cardiac Index 
SR Systemic Vascular Resistance 
SRI Systemic Vascular Resistance Index 
PMN Mean Pressure Gradient 
FT Flow Time 
FTc Flow Time corrected 
SW Stroke Work 
CPO Cardiac Power 
Tab. 4: Hämodynamische Parameter des USCOM
®  
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Der Untersucher kann über akustische Dopplersignale und eine charakteristisch 
farbige Umrandung des dargestellten Flow-Tracers (Abb. 4) die Genauigkeit 
seiner Messung kontrollieren [138]. 
 
(1) VPK: Spitzengeschwindigkeit, (2) VTI: Geschwindigkeits-Zeit-Integral 
Abb. 4: Flusskurve via Flow-Tracer definiert 
3.5.1 Limitationen 
Da der Anlotungswinkel des Blutstroms mit dem Dopplersignal die gemessene 
Spitzenflussgeschwindigkeit beeinflusst, ändert sich auch das errechnete 
Herzzeitvolumen; Abweichungen des Winkels ergeben damit falsch-niedrige 
Werte. 
Zudem wird davon ausgegangen, dass der Gefäßquerschnitt trotz 
Blutdruckschwankungen konstant ist: Wie oben bereits angeführt wird dieser an 
Hand Körpergrößen abhängiger Normogramme bestimmt; liegen jedoch 
individuelle Unterschiede vor, kann dies die Messung erheblich verfälschen. Auch 
wenn die Möglichkeit besteht, bei bekannten anatomischen Anomalien 
gegebenenfalls manuell Veränderungen vorzunehmen, stellen intrakardiale 
Shunts, Aortenklappenfehler, Aneurysmen der Aorta ascendens, aber auch 
Herzrhythmusstörungen potenzielle Fehlerquellen dar [139, 140]. Werden die 
Daten jedoch über eine längere Messphase erhoben, lassen sich diese 
Ungenauigkeiten über ein Zeitintervall gemittelt minimieren.  
Weiterhin ist zu berücksichtigen, dass gerade in der – wenn auch kurzen – 
Lernphase die Messungen Untersucher abhängig sind [126] und ein 
Zusammenhang zwischen der Position des Patienten und dessen intrathorakalem 
Luftgehalt besteht [141]; durch die Weiterentwicklung des CW-Dopplersignals 
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(„divergent beam“-Technologie) kann das USCOM®-Verfahren diese 
eingeschränkte Signalqualität als Fehlerquelle jedoch erheblich reduzieren. 
Die Literatur gibt in 5 [139] bis 10 % [142] aller Fälle eine erschwerte bis 
unmögliche Messbarkeit der untersuchten Patienten an. Die Störanfälligkeit kann 
jedoch umgangen werden, indem bei individuellen Anomalien alternativ der dritte 
bis vierte Interkostalraum über der Pulmonalarterie als akustisches Fenster für die 
aortale Messung herangezogen wird.  
3.5.2 Vorteile 
Trotz genannter Einschränkungen zeichnet sich das USCOM®-System gegenüber 
vergleichbaren Diagnostikmöglichkeiten generell durch folgende Vorzüge aus: 
Im Hinblick auf Erlernbarkeit und Untersuchungsdauer erweist sich das USCOM® 
als zeitökonomisch: Spezielle sonographische Kenntnisse sind nicht von Nöten, 
um schon nach 20 Messungen unter Aufsicht, regelrechte Daten zu erhalten [143] 
– somit kann das Gerät auch vom Pflegepersonal [144-146] und selbst von 
geschulten Laien [147] bedient werden. Zudem haben sowohl Manganaris et al. 
als auch Losey et al. herausgefunden, dass die Abweichungen der 
Messergebnisse – durch verschiedene Untersucher erhoben – vernachlässigbar 
gering sind [148, 149], weshalb sich dieses Verfahren durchaus gut in den 
Stationsalltag integrieren lässt. Die Tatsache, dass das USCOM® im Durchschnitt 
nur weniger als eine Minute benötigt [150, 151], um die relevanten 
hämodynamischen Parameter zu erhalten, erweist sich als weitere nicht 
unbedeutende Zeitersparnis; dadurch besteht die Option, die Messung 
gegebenenfalls wiederholen zu können, um ein präzises Ergebnis zu ermitteln.  
Sind die Anschaffungskosten von circa 30.000 € gedeckt, belaufen sich die 
weiteren Investitionen auf ein Minimum. So lässt nicht nur die Personal-, sondern 
auch die Materialeinsparung diese neue Alternative als besonders kosteneffizient 
erscheinen [126, 152]. 
Eine Reihe von Studien belegen im direkten Vergleich mit momentan 
angewandten Verfahren die Vorteile des USCOM®-Geräts: 
Der bisherige Goldstandard, die Thermodilution mittels PAC (pulmonary artery 
catheterisation), hat durch seine Invasivität ein hohes Komplikationsrisiko, wie 
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zum Beispiel Pneumothorax, Blutungen, Infektionen oder Herzrhythmusstörungen 
[148]. Dem vorliegenden 2001 entwickelten Ultraschallverfahren gelingt es 
dagegen, dieses Risiko zu minimieren und damit Morbidität und vor allem 
Mortalität zu senken. Trotzdem ist es möglich – wie viele Testreihen gezeigt haben 
[128, 129, 152-155] – die hämodynamischen Daten mit vergleichbarer Genauigkeit 
zu erheben. 
Als weniger invasive Methode ist der transoesophageale Doppler zwar risikoärmer 
als die PAC, doch ist sein Einsatz einerseits bei beatmeten Patienten begrenzt 
möglich [156], andererseits schränkt die fehlende konstante Präzision [151] seine 
Anwendungsmöglichkeit ein. Auch hier bietet sich die Doppler-basierte USCOM®-
Methode als alternatives Verfahren an. 
Im Vergleich zur Echokardiographie erweist sich das USCOM® wiederum als 
bessere Alternative, was vor allem im pädiatrischen Bereich belegt wurde [127, 
157]: Die einfache Handhabung und die Möglichkeit, Änderungen in der 
Hämodynamik schnell und sensitiv zu erfassen, erleichtern die Untersuchung für 
beide Seiten. 
Wie Abbildung 5 zeigt ist das Gerät akkubetrieben, bettseitig bedienbar und leicht 
transportabel; somit bietet es die Möglichkeit, schnell beim Patienten vor Ort zu 
sein, ohne dass dieser eine Untersuchungseinheit aufsuchen muss – vor allem bei 
Intensivpatienten von entscheidendem Vorteil. 
 
          Abb. 5: USCOM
®
-Gerät [158] 
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3.6 Laboranalytik 
Da die Bestimmung üblich verwandter Laborparameter wie CK oder Troponin 
keinerlei Nutzen hinsichtlich früher Erfassung kardiotoxischer Nebenwirkungen 
zeigte, sollen nun die neueren Myokardmarker NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, 
sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP bezüglich ihres prädiktiven Wertes überprüft werden. 
Zu oben beschriebenen Zeitpunkten wurde den Patienten jeweils 10 ml Serum 
und 5 ml EDTA-Blut abgenommen; anschließend erfolgte die Bestimmung der 
Laborwerte durch die Klinische Chemie des Klinikums. 
3.6.1 NT-pro BNP 
Das Prohormon Pro-BNP (B-type natriuretic peptide) wird in Folge des 
Dehnungsreizes nach Volumenzunahme von den myokardialen Zellen des 
Ventrikels ausgeschüttet [159, 160]; anschließend wird jenes durch eine Protease 
in das biologisch aktive BNP und NT-pro BNP (N-terminales pro BNP) gespalten. 
Da dieses aminoterminale Fragment nicht am Rezeptor für BNP angreift, liegt es 
in wesentlich höherer Konzentration im Serum vor und weist damit eine deutlich 
längere Halbwertszeit im Blut auf [26]. Dieser Aspekt und die Tatsache, dass    
NT-pro BNP durch große Stabilität im Serum geringe Anforderungen an die 
Lagerbedingungen stellt, ermöglichen eine große Präzision bei den Messungen 
[161]. Einer hohen Sensitivität von 95 % und einem negativen prädiktiven Wert 
von 97-99 % [162, 163] kommt dabei eine hohe Aussagekraft zu, chronische bzw. 
dekompensierte Herzinsuffizienzen zu diagnostizieren respektive auszuschließen. 
Eine Studie von Groening et al. zeigte, dass NT-pro BNP (Referenzbereich 
≤ 70pg/ml) einen sinnvollen Marker für die Größe des linken Ventrikels und die 
systolische Funktion darstellt [164]. Werte ≥ 125pg/ml erwiesen sich als guter 
Indikator für eine linksventrikuläre systolische Dysfunktion [165]. Erhöhte 
Konzentrationen können auch bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom als 
wegweisende Säule in der Diagnostik angesehen werden [166]. Das 
aminoterminale pro BNP leistete auch im Hinblick auf den Nutzen bei 
kardiotoxischen Auswirkungen durch die Anthrazyklin-Gabe einen durchaus 
positiven Beitrag: Durch raschen Anstieg nach Anthrazyklin-Infusion und 
nachfolgender Persistenz des Parameters können subklinische Schäden früher als 
bisher aufgedeckt werden [131, 134, 167, 168]. Weitere Vorteile dieses 
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Myokardmarkers liegen im Beweis der inversen Korrelation zur Echokardiographie 
durch Germanakis et al. [169] und in der präzisen Differenzierungsmöglichkeit 
zwischen Anthrazyklinen mit mehr oder weniger (liposomales Doxorubicin) 
starkem kardialen Schädigungspotenzial [170]. 
3.6.2 hs-Troponin T 
Neben der Routinediagnostik bei Myokardinfarkten [171] stellte sich das kardiale 
Strukturprotein Troponin T (≤ 0,1 ng/ml) als sensitiver Marker heraus, eine durch 
Anthrazyklin-Gabe ausgelöste Kardiomyopathie frühzeitig, d. h. vor der klinischen 
Evidenz, zu erkennen. Werte ab 0,3 ng/ml deuten auf Schädigung der Myozyten 
und eine im weiteren Verlauf schlechtere Pumpfunktion des Herzens hin [111, 
172-176]. Neben den Vorzügen der hohen Spezifität und Sensitivität, des großen 
diagnostischen Fensters sowie der Möglichkeit, Troponin T jederzeit in der Klinik 
bestimmen lassen zu können, stehen dennoch einige Probleme im Raum: 
Unklarheit über den optimalen Zeitpunkt der Abnahme, ein fehlendes einheitliches 
Bestimmungsverfahren sowie die Notwendigkeit, auch im niedrigen Troponin-
Bereich Werte erheben zu müssen [177]. Aus diesem Grund wurde mit high-
sensitivity (hs) Troponin ein Verfahren entwickelt, Troponin auch in niedrigen 
Sphären (≤ 0,01 ng/ml) messen zu können [178]. Hoffmeister et al. [179] und 
Mingels et al. [180] arbeiteten in ihren Untersuchungen bereits den Vorzug des  
hs-Troponin T gegenüber des herkömmlichen Troponins heraus. Als wesentliches 
Kriterium, relevante Ergebnisse zu erhalten, gilt nach Wu et al. [181] die 
regelmäßige intraindividuelle Bestimmung des Strukturproteins. Weitere Studien 
[182, 183] eruierten, dass Werte ≥ 14 pg/ml möglicherweise auf Myokardschäden 
hinweisen. Künftig sind zusätzliche Erhebungen nötig, ob hs-Troponin T als 
Kardiotoxizitätsmarker nach Anthrazyklin-Gaben als sinnvoll betrachtet werden 
kann. 
3.6.3 PIGF und sFlt-1 
Luttun et al. eruierten in ihren Studienergebnissen, dass der plazentare 
Wachstumsfaktor PIGF (placental growth factor) in atherosklerotischen Läsionen 
in hohem Maße exprimiert wird und so ein Marker für eine Gefäßentzündung 
darstellt. Vermehrte Einwanderung von Makrophagen und Produktion 
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entzündlicher Botenstoffe, Wachstum glatter Gefäßmuskelzellen und Stimulation 
der Angiogenese stellen pathologische Folgen dar. [184, 185] Ein deutlicher 
Anstieg des Markers konnte bei Patienten mit akuter koronarer Herzerkrankung im 
Gegensatz zu gesunden Probanden nachgewiesen werden [186]. Hypoxie [187] 
und das Vorhandensein von Entzündungszellen [184, 188] induzieren daraufhin 
die Expression von sFlt-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase-1), das freie Faktoren 
von PIGF abfängt und somit inaktiviert [187]. Dem zu Folge kommt dem 
Gleichgewicht zwischen dem pro-inflammatorischen Faktor PIGF und dem anti-
inflammatorischen Rezeptor sFlt-1 eine erhebliche Bedeutung zu, um eine 
Aussage über den Krankheitsverlauf treffen zu können. Der Einfluss durch 
Anthrazyklin-haltige Infusionen und die damit verbundene Aussagekraft bedarf 
weiterer Testreihen. 
3.6.4 GDF-15 
Growth differentiation factor 15, ein Protein der TGF-β Familie, spielt eine 
wesentliche Rolle bei Entzündungen und Gewebsverletzungen [189]. In erhöhtem 
Maße wird der Marker auch bei verschiedenen kardialen Vorfällen –
Volumenbelastung, oxidativer Stress, Atherosklerose bis Ischämie, Hypertrophie, 
dilatative Kardiomyopathie und Herzversagen – in die Blutbahn ausgeschüttet. In 
der Leber exprimiert reguliert er entzündliche Vorgänge, Proliferation, Apoptose 
und das Überleben einzelner Zellen und hat somit kardioprotektive Eigenschaften. 
[190-193] Der prädiktive Wert von GDF-15 bezüglich systolischer Herzinsuffzienz 
erwies sich als vergleichbar mit dem von NT-pro BNP [194, 195]; ebenso 
ermöglicht der Marker eine Unterscheidung zwischen normaler diastolischer 
Funktion und diastolischer Dysfunktion [196]. Inwieweit dieser Marker prädiktiver 
Faktor hinsichtlich der kardiotoxischen Nebenwirkungen der Anthrazykline sein 
kann, müssen weitere Untersuchungen belegen. 
3.6.5 hs-CRP 
Das Akut-Phase-Protein CRP (C-reaktives Protein) wird bei Infektionen oder 
Entzündungen vermehrt von der Leber in die Blutbahn abgegeben. Um den Wert 
auch in sehr niedrigen Bereichen (≤ 5mg/l) bestimmen zu können, wurde ein 
sensitiver Test – „high-sensitivity (hs) CRP“ – entwickelt. So können bei 
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Atherosklerose auch geringgradige inflammatorische Reaktionen in den 
Gefäßwänden erfasst werden und lassen den Myokardmarker hs-CRP bei Werten 
≥ 3mg/l zu einem Indikator für das kardiovaskuläre Risiko werden [197]. Mehrere 
Studien konnten die Korrelation zwischen einem hs-CRP-Anstieg und Stenosen 
bzw. Remodelling in den Koronararterien beweisen [166, 198-201]. Neben 
Assoziationen zwischen hs-CRP und Pulsunregelmäßigkeiten [202], kardialer 
Hypertrophie und Dysfunktionen [203] konnte auch ein deutlicher Anstieg des 
Markers bei Patienten mit Herzversagen – auf Grund einer Kardiomyopathie oder 
Ischämie – beobachtet werden [204]. Untersuchungen von Guo lassen den 
Schluss zu, hs-CRP neben Troponin T zur Diagnose einer viralen Myokarditis 
einsetzen zu können [205]; ob es möglich ist, auf diese Weise auch eine        
durch Anthrazyklin-Gabe – im Rahmen akuter Kardiotoxizitätserscheinungen – 
ausgelöste Myokarditis erfassen zu können, ist allerdings noch fraglich. 
Insbesondere bei Kindern, die typischerweise nicht an einer Atherosklerose leiden, 
könnten ansteigende hs-CRP-Level Hinweis auf einen Anthrazyklin-induzierten 
Myokardschaden sein [206, 207]. Laut Studienergebnissen von Perik et al. lässt 
sich ein Anstieg des high-sensitivity CRP auch bei erwachsenen Patienten, die mit 
Anthrazyklinen therapiert wurden, nachweisen, wenngleich dieser noch genauer 
empirisch belegt werden muss [208].  
3.7 Statistische Methoden 
Auf Grund der geringen Fallzahl der Studie wurden die Ergebnisse rein deskriptiv-
statistisch ausgewertet; die Darstellung erfolgte mittels Microsoft Excel 2007. 
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4 Ergebnisse 
4.1 Beschreibung der Stichprobe 
In die Studie wurden im Rekrutierungszeitraum 50 PatientInnen eingeschlossen 
(Tab. 5): 
Die Geschlechterverteilung war mit 26 männlichen und 24 weiblichen 
Studienteilnehmern nahezu ausgeglichen. Das mediane Alter lag bei 59 ± 15,6 
Jahren, wobei die Altersspanne Patienten von 26 bis 84 Jahren umfasste. Das 
Non-Hodgkin-Lymphom (22 Patienten = 44 %) stellte die größte Gruppe der zu 
Grunde liegenden Tumorerkrankung dar, gefolgt vom Weichteilsarkom (17 
Patienten = 34 %), der akuten myeloischen Leukämie (AML) (9 Patienten = 18 %) 
sowie jeweils einem Fall eines Merkelzell-Karzinoms bzw. eines undifferenzierten 
Karzinoms (je 1 Patient = 2 %) (Abb. 6).  
 
Abb. 6: Tumoröse Grunderkrankung 
Der mediane Karnofsky-Index lag vor Therapiebeginn bei 100 (SD 6,4). Bei 19 
Patienten (38 %) waren vor Therapiebeginn kardiovaskuläre Risikofaktoren 
bekannt: Bei einem Patienten (Pat. 27) bestand bereits eine Herzinsuffizienz im 
Stadium NYHA 1 und bei weiteren 18 Patienten (36 %) lag die Diagnose einer – 
zum Teil medikamentös eingestellten – arteriellen Hypertonie vor. 
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Median ± SD Anzahl Prozent 
Geschlecht 
   
Männlich 
 
26 52 % 
Weiblich 
 
24 48 % 
Alter 59 ± 15,6 
  
Karnofsky-Index 100 (SD 6,4) 
  
Kardiovaskuläre 
Vorerkrankung    
Hypertonus 
 
18 36 % 
Herzinsuffizienz (NYHA 1) 
 
1 2 % 
Tumorerkrankung 
   
Lymphom 
 
22 44 % 
Sarkom 
 
17 34 % 
AML 
 
9 18 % 
Merkelzell-Karzinom 
 
1 2 % 
Undifferenziertes Karzinom 
 
1 2 % 
Tab. 5: Patientencharakteristik 
Zum Zeitpunkt vor Erstgabe des Anthrazyklins wurden 49 Patienten in die Studie 
eingeschlossen. Eine Patientin (Pat. 48) erhielt bereits im Jahre 2005 auf Grund 
eines metastasierten Mamma-Karzinoms eine Anthrazyklin-haltige Chemotherapie 
(Doxorubicin); der Verlauf ihrer kardiologischen Werte wird in der Auswertung 
gesondert betrachtet werden. 
Das verabreichte Wirkstoff- und Dosis-Schema stellte sich bei unterschiedlichen 
Therapieschemata folgendermaßen dar (Tab. 6): 40 Studienteilnehmer wurden bei 
einer medianen Dosis von 200 mg/m² mit dem Anthrazyklin Doxorubicin, ein 
Patient mit 175 mg/m² der liposomalen Formulierung dieses Wirkstoffes und eine 
weitere Patientin mit 120 mg/m² liposomalem Daunorubicin behandelt. Bei diesen 
beiden Patienten (Pat. 27 und 48) wurden auf Grund bereits bestehender 
Herzinsuffizienz (Pat. 27) oder der Tatsache, dass sich die Patientin erneut einem 
Anthrazyklin-haltigen Therapiezyklus unterzog (Pat. 48), Substanzen gewählt, die 
durch ihre liposomale Veränderung in einem geringeren Ausmaß kardiotoxisch 
wirken. Zwei Patienten erhielten 40 bzw. 50 mg/m² Mitoxantron, ein 
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Chemotherapeutikum der Anthracenedion-Gruppe und strukturell mit den 
Anthrazyklinen verwandt, weitere sechs Patienten gemäß des entsprechenden 
Chemotherapie-Protokolls eine Kombination aus Daunorubicin (180 mg/m²) und 
Mitoxantron (im Durchschnitt 40 mg/m²).  
Anthrazyklin-Subklasse Kumulative Dosis Anzahl Prozent 
Doxorubicin 200 mg/m² im Median (50-450 mg/m²) 40 80 % 
Liposomales Doxorubin 175 mg/m² 1 2 % 
Liposomales Daunorubicin 120 mg/m² 1 2 % 
Mitoxantron 45 mg/m² im Median (40-50 mg/m²) 2 4 % 
Mitoxantron & Daunorubicin 40 mg/m² im Median (30-50 mg/m²) + 180 mg/m² 6 12 % 
Tab. 6: Angewandte Anthrazyklin-Subklasse und Dosis  
Während des Studienzeitraumes entwickelte kein Patient klinisch relevante 
Zeichen einer beginnenden Herzinsuffizienz; auch bei dem bereits diagnostizierten 
herzinsuffizienten Patienten (Pat. 27) im Stadium NYHA 1 verschlechterte sich die 
Herzfunktion nicht.  
Sechs Patienten konnten für das abschließende kardiologische Monitoring nach 
drei Monaten nicht mehr herangezogen werden: Drei Patienten (Pat. 10, 13 und 
21) verstarben noch vor Abschluss der Studie an den Folgen ihrer progredienten 
Tumorerkrankung; weitere drei Studienteilnehmer (Pat. 11, 25 und 28) brachen die 
Chemotherapie vorzeitig ab.  
4.2 Zeitlicher Aufwand für die USCOM®-Untersuchung 
Die im Durchschnitt benötigte Zeit zur Erhebung hämodynamischer Parameter 
mittels USCOM® betrug bei 49 Patienten weniger als eine Minute. Bei einem 
Patienten verlängerte sich die Messung auf Grund individueller Faktoren 
(Adipositas mit muskulären Deformitäten und damit eingeschränkte 
Schallbedingungen) auf fünf Minuten; die Ermittlung aussagekräftiger Werte 
misslang, wodurch die Parameter dieses einen Patienten nicht in die allgemeine 
Auswertung einbezogen werden konnten. Insgesamt ergaben vier Prozent der 
Messungen trotz mehrmaliger Wiederholung einen derart unrealistischen Wert, 
dass diese ebenfalls nicht berücksichtigt wurden. 
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4.3 Auswertung der erhobenen Parameter 
Tabelle 7 gibt einen Überblick der mittels Echokardiographie und USCOM® 
erhobenen Parameter sowie der Leistungsfähigkeit der Patienten via Karnofsky- 
Index im Median: 
Echokardiographie T0 
   
T4 ∆T0-T4 
EF (%) ± SD 71 ± 7,61 
   
69  ± 7,26 - 2,82 % 
USCOM
®
 T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
SV (ml) ± SD 54 ± 19,15 62,5 ± 23,41 61 ± 20,26 54 ± 22,54 50 ± 20,27 - 7,41 % 
HR (bpm) ± SD 73 ± 14,12 74,5 ± 18,25 74 ± 18,52 75 ± 24,09 79 ± 13,83 + 8,22 % 
CO (l/min) ± SD 4,2 ± 1,45 4,7 ± 2,04 4,2 ± 1,77 4,3 ± 1,77 4,3 ± 1,50 + 2,4 % 
Karnofsky-Index T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
KPS (%) 100 (SD 6,58) 100 (SD 9,63) 100 (SD 9,1) 100 (SD 10,17) 90 (SD 9,91) - 10 % 
Tab. 7: Mediane der erhobenen Parameter von Echokardiographie, USCOM
®
 und Karnofsky-Index im Verlauf 
Zwei Patienten konnten für eine Bewertung der EFECHO im Verlauf (∆T0-T4) nicht 
herangezogen werden, da sie für eine abschließende echokardiographische 
Kontrolle (T4) nicht mehr zur Verfügung standen. 
4.3.1 Hämodynamische Parameter – Vergleich SVUSCOM
® (ml) und EFECHO (%) 
Das durch USCOM® ermittelte Schlagvolumen (SV in ml) korrelierte im Verlauf mit 
der Ejektionsfraktion (EF in %), die echokardiographisch errechnet wurde: Nach 
drei Monaten sank die EFECHO im Median um 2,82 %, das SVUSCOM
®
 zeigte bei 
einer Abnahme von 7,41 % eine ähnliche Entwicklung (Abb. 7). 
 
Abb. 7: Zusammenhang zwischen SVUSCOM
®
 und EFECHO 
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Klinisch konnte dieser Trend – standardisiert via Karnofsky-Index erhoben – 
bestätigt werden: Vor allem im Zeitfenster zwischen T3, nach einer Woche, 
(KPS 100, SD 10,17) und der Abschlussuntersuchung T4, nach ungefähr drei 
Monaten, (KPS 90, SD 9,91) zeichnete sich im Median eine leichte Einschränkung 
der körperlichen Leistungsfähigkeit ab (Abb. 8).  
 
Abb. 8: Karnofsky-Index (%) im Verlauf 
Exklusive zweier Patienten (Pat. 26 und 27) lag die EFECHO (%) beim Kollektiv vor 
der primären Applikation des Anthrazyklins bei ≥ 50 %. 21 Studienteilnehmer 
wiesen nach drei Monaten eine reduzierte EFECHO (%) im Vergleich zur 
Voruntersuchung auf, wobei diese bei keinem Patienten im Verlauf auf ≤ 45 % 
absank und somit gemäß der Leitlinien (siehe Kap. 2.4.2) einen Therapieabbruch 
nach sich ziehen musste. Elf Patienten (22 %) entwickelten während der 
Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie innerhalb von drei Monaten eine kardiale 
Beeinträchtigung, die sich in einer Reduktion der EFECHO (%) um ≥ 10 % im 
Vergleich zum Ausgangswert widerspiegelte und entsprechend der Empfehlungen 
therapeutische Konsequenzen zur Folge haben müsste. Die USCOM®-
Untersuchung bestätigte diesen Trend mit Ausnahme zweier Berechnungen des 
SVUSCOM
® (ml) (SV 1 und SV 7); eine Patientin (Pat. 13), deren EFECHO (%) sich um 
17,3 % innerhalb des Zeitrahmens vorliegender Studie reduzierte, verstarb, noch 
bevor ein Vergleichswert mittels USCOM® erhoben werden konnte. Eine 
USCOM®T0-Messung konnte auf Grund des vorübergehend nicht funktionsfähigen 
Geräts nicht herangezogen werden; betrachtet man stattdessen SV T1 wird der 
Trend hingegen bestätigt. (Abb. 9) 
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Abb. 9: Zusammenhang zwischen signifikantem (≥ 10 %) EFECHO (%)-Abfall und SVUSCOM
®
 (ml) 
4.3.2 Hämodynamische Parameter im Verlauf 
Unmittelbar nach der Anthrazyklin-Applikation stieg die Herzfrequenz von 73/min 
auf 74,5/min um 2,1 % an. Dieser Trend setzte sich auch vorwiegend im Intervall 
zwischen T2 und T4 mit einem Anstieg um weitere 5/min fort, so dass nach drei 
Monaten eine Frequenz-Zunahme um 8,2 % im Vergleich zum Ausgangswert 
verzeichnet werden konnte. (Abb. 10) 
 
Abb. 10: Entwicklung der Herzfrequenz (bpm) im Verlauf 
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Im Median reagierte das Patientenkollektiv direkt im Anschluss auf das 
Anthrazyklin (T1) mit einer Zunahme des Herzminutenvolumens von 0,5 l/min 
(+ 11,9 %). Am Folgetag (T2) wurde wieder der initial erhobene Wert (T0) erreicht; 
im weiteren Verlauf hielt sich dieser weitgehend konstant, so dass im 
Abschlussscreening nach drei Monaten insgesamt noch eine Zunahme des 
Herzminutenvolumens von 2,4 % dokumentiert werden konnte (Abb. 11). 
 
Abb. 11: Entwicklung des Herzminutenvolumens (l/min) im Verlauf 
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4.3.3 Entwicklung der EFECHO (%) in Abhängigkeit der kumulativen 
Anthrazyklin-Dosis 
Wie bereits erwähnt spielt die verabreichte kumulative Dosis eine wesentliche 
Rolle, kardiotoxische Folgeschäden induzieren zu können. Diese Schwellendosis 
(bei Doxorubicin 550 mg/m²) wurde bei dem Patientenkollektiv, das sich einem 
Doxorubicin-haltigen Chemotherapieschema unterzog, nicht erreicht. Gemittelt 
konnte vorwiegend zwar eine Einschränkung der kardialen Funktionsfähigkeit 
echokardiographisch identifiziert werden (Abb. 12), jedoch lässt die Menge des 
verabreichten Anthrazyklins unterhalb des relevanten Schwellenwertes keine 
korrelierenden Schlüsse auf den EFECHO (%)-Abfall zu: Abgesehen von einer Dosis 
von 287,5 mg/m² wird der größte EFECHO (%)-Abfall sogar bei einer verabreichten 
Dosis von nur 50 mg/m² (Pat. 45) sichtbar, während sich bei 450 mg/m² (Pat. 15) 
die kardiale Funktion mit einer EFECHO (%)-Zunahme um 4,5 % sogar leicht 
verbesserte. Dies stützt die These, dass neben der Dosis auch die genetische 
Disposition sowie zusätzliche individuelle Risikofaktoren entscheidende 
Einflussfaktoren darstellen. 
 
Abb. 12: Veränderung der EFECHO (%) in Abhängigkeit der kumulativen Doxorubicin-Dosis (mg/m²) 
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Die Ejektionsfraktion des Patienten mit bereits vordiagnostizierter Herzinsuffizienz 
im Stadium NYHA 1 (Pat. 27), der mittels liposomaler Anthrazyklin-Formulierung 
(175 mg/m² liposomales Doxorubicin) therapiert wurde, hielt sich im Verlauf auf 
niedrigem Niveau konstant. Das weniger kardiotoxische Anthrazyklin scheint 
unmittelbar keinen negativen Einfluss auf die Herzleistung gehabt zu haben: Im 
Gegensatz zur EFECHO von 42 % vor Therapiebeginn konnte nach drei Monaten 
die Ejektionsfraktion mit 46 % bestimmt werden. 
Der Großteil der therapierten Patienten entwickelte auch unter Daunorubicin in 
Kombination mit dem Anthracenedion Mitoxantron eine Abnahme der EFECHO (%). 
Ausnahme bildet hier der in der Graphik blau dargestellte Verlauf mit einer 
EFECHO (%)-Zunahme um 24,2 % (Pat. 4). (Abb. 13) 
 
Abb. 13: Veränderung der EFECHO (%) in Abhängigkeit der kumulativen Dosis von Daunorubicin und Mitoxantron   
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Trotz des erhofften geringeren Risikoprofils des liposomalen Daunorubicins war 
bei der Patientin, die sich bereits zum zweiten Mal einem Anthrazyklin-haltigen 
Chemotherapieschema (Pat. 48) unterzog und daher prophyklaktisch mit einer 
liposomalen Formulierung behandelt wurde, nach drei Monaten eine Abnahme der 
Ejektionsfraktion um 12,3 % im Vergleich zum Ausgangswert zu beobachten 
(Abb. 14). Dennoch lag diese mit dann 71 % noch über dem geforderten Wert von 
≥ 50 %.  
 
Abb. 14: Veränderung der EFECHO (%) in Abhängigkeit der kumulativen Dosis des liposomalen Daunorubicins 
4.4 Auswertung der myokardialen Marker 
4.4.1 NT-pro BNP 
Tabelle 8 bzw. Abbildung 15 stellen den Verlauf des NT-pro BNP im Median 
numerisch bzw. graphisch dar: 
NT-pro BNP T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± SD 229,2 ± 886,1 387,9 ± 1443 417,8 ± 1866 306,9 ± 1368,1 295,4 ± 1161 + 28,9 % 
Tab. 8: Mediane der erhobenen Werte von NT-pro BNP (pg/ml) im Verlauf 
Nach Erstapplikation des Anthrazyklins war bei NT-pro BNP im Median ein 
Anstieg bis zur Messung nach sechs Stunden (T1) zu verzeichnen, der am 
Folgetag (T2) seinen Höhepunkt erreichte. Im weiteren Verlauf konnte eine 
Regression des Wertes beobachtet werden; am finalen Messzeitpunkt lag der 
Spiegel noch 28,9 % oberhalb des Ausgangswertes. 
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Abb. 15: Entwicklung von NT-pro BNP (pg/ml) im Median  
Die Abbildungen 16 und 17 visualisieren den Verlauf des NT-pro BNP und des 
(Linear)-SVUSCOM
® (ml) bzw. der EFECHO (%) im Median: Als Zeichen der 
myokardialen Schädigung besteht eine indirekte Korrelation zwischen dem 
Anstieg des NT-pro BNP und der Reduktion des SVUSCOM
® (ml) bzw. der 
EFECHO (%). 
 
Abb. 16: NT-pro BNP (pg/ml) und (Linear)-SVUSCOM
® 
(ml) im Verlauf 
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Abb. 17: NT-pro BNP (pg/ml) und EFECHO (%) im Verlauf 
Die Dynamik des NT-pro BNP gestaltete sich innerhalb des Patientenkollektivs 
allerdings heterogen: Während 63 % der Patienten einen Anstieg des Markers im 
Studienintervall T0 bis T4 aufwiesen, hielt sich dieser bei den übrigen 
Studienteilnehmern konstant bzw. fiel über die Zeitdauer hinweg sogar ab. 
Betrachtet man nun die 46 %, deren NT-pro BNP mindestens um 50 % zunahm 
und sich somit signifikant veränderte, so korrelierte der Anstieg indirekt im Median 
mit einer Reduktion der EFECHO von 72,5 % (± 4,8) auf 67,5 % (± 8,1) (Abb. 18).  
 
Abb. 18: Korrelation zwischen signifikantem (≥ 50 %) NT-pro BNP-Anstieg und EFECHO (%) bzw. SV USCOM
®
 (ml) im Median 
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Das SVUSCOM
® (ml) zeigte im Verlauf T0 bis T4 zwar eine leichte Zunahme von 
57 ml (± 23,6) auf 61 ml (± 24,4) (Abb. 19), betrachtet man jedoch die Entwicklung 
des Schlagvolumens detailliert, fällt Folgendes auf: Die Abnahme des SVUSCOM
®, 
die zum Zeitpunkt T2 detektiert werden konnte, korreliert wiederum indirekt mit der 
größten Zunahme des NT-pro BNP-Spiegels ebenfalls zum Zeitpunkt T2 
(Abb. 19). 
 
Abb. 19: Entwicklung des SVUSCOM
® 
(ml) im Median bei signifikantem NT-pro BNP-Anstieg 
4.4.2 hs-Troponin T 
Das hs-Troponin T entwickelte sich nach der Anthrazyklin-Erstapplikation 
folgendermaßen (Tab. 9 bzw. Abb.20):  
hs-Troponin T T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± SD 7,7 ± 11,5 7,1 ± 10,6 8,9 ± 11 8,9 ± 13 11,7 ± 20,5 + 51,9 % 
Tab. 9: Mediane der erhobenen Werte von hs-Troponin T (pg/ml) im Verlauf 
Der Spiegel von hs-Troponin T lag im Median initial (T0) bei 7,7 pg/ml und 
reagierte auf die Infusion des Chemotherapeutikums zunächst mit einem 
minimalen Abfall (T1), ehe letztlich ein Anstieg bis zur letzten Messung nach drei 
Monaten detektiert werden konnte (T4). Signifikant bemerkenswert ist die 
Zunahme um 50 % im Vergleich zur Erhebung vor der erstmaligen Anthrazyklin-
Gabe. 
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Abb. 20: Entwicklung von hs-Troponin T (pg/ml) im Median 
Abbildung 21 und 22 stellen den Verlauf des hs-Troponin T und des (Linear)-
SVUSCOM
® (ml) bzw. des EFECHO (%) im Median dar: Auch hier zeigt sich – analog 
den Abbildungen 16 und 17 – die Beeinträchtigung des Myokards durch das 
Anthrazyklin. 
 
Abb. 21: hs-Troponin T (pg/ml) und (Linear)-SVUSCOM
® 
(ml) im Verlauf 
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Abb. 22: hs-Troponin T (pg/ml) und EFECHO (%) im Verlauf 
84,6 % aller durch diese Messung erfassten Studienteilnehmer verzeichneten eine 
Zunahme des hs-Troponin T. Bei 63 % aller Anstiege konnte zum Zeitpunkt der 
letzten Messung (T4) ein Wert von ≥ 14 pg/ml, der damit über dem Normbereich 
liegt, beobachtet werden; in der gesonderten Betrachtung der EF-Entwicklung 
dieser betroffenen Patienten zeigte sich im Median ein Abfall der EFECHO von 71 % 
(± 8,4) auf 68 % (± 5). Diese Reduktion um 4,3 % spiegelte sich auch im USCOM® 
wider: Im Zeitraum T0 bis T4 nahm das Schlagvolumen von 45 ml (± 24,2) auf 
37 ml (± 22,8) im Median um 17,78 % ab. (Abb. 23) 
 
Abb. 23: Korrelation zwischen hs-Troponin-Anstieg auf ≥ 14 pg/ml und EFECHO (%)- bzw. SV USCOM
® 
(ml)-Abfall 
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4.4.3 PIGF und sFlt-1 
Tabelle 10 bzw. Abbildung 24 visualisieren die Dynamik des pro-
inflammatorischen Faktors PIGF und des anti-inflammatorischen Rezeptors sFlt-1 
in Abhängigkeit des Untersuchungszeitpunktes: 
PIGF T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± SD 18,7 ± 10,2 24,4 ± 18 26,9 ± 10,6 24,6 ± 16,7 28,2 ± 10,6 + 50,8 % 
sFlt-1 T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± SD 88,4 ± 39,4 86,1 ± 39,4 81,6 ± 119 86,8 ± 70,9 91,3 ± 67,1 + 3,3 % 
Tab. 10: Mediane der erhobenen Werte von PIGF und sFlt-1 (pg/ml) im Verlauf 
Wie bereits in Kapitel 3.6.3 beschrieben kommt dem Gleichgewicht zwischen dem 
pro-inflammatorischen Wachstumsfaktor PIGF und dem anti-inflammatorischen 
Rezeptor sFlt-1 eine entscheidende Bedeutung zu. So konnte im Median als 
Reaktion auf die Gabe des Anthrazyklins zunächst eine gegengleiche Entwicklung 
der beiden Myokardmarker dokumentiert werden: Der Wachstumsfaktor PIGF 
wies unmittelbar auf die Infusion des Chemotherapeutikums einen Anstieg des 
Wertes um 43,9 % bis zur Messung am Folgetag (T2) auf, wohingegen der anti-
inflammatorische Rezeptor sFlt-1 eine Reduktion um 7,7 % im Vergleich zum 
Ausgangswert zeigte. Im weiteren Verlauf (T2-T3) korrelierte der Abfall von PIGF 
mit dem Anstieg von sFlt-1. Final stand der Zunahme des Wachstumsfaktors PIGF 
um 50,8 % ein mit 3,3 % deutlich geringerer Anstieg von sFlt-1 gegenüber. 
 
Abb. 24: Entwicklung von PIGF und sFlt-1 (pg/ml) im Median 
Bei 85,3 % der PIGF-Messungen konnte eine Zunahme der Konzentration über 
den Studienzeitraum hinweg beobachtet werden. Auch hier fällt bei diesen 
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Patienten, die einen Anstieg des PIGF-Wertes aufwiesen, eine gegengleiche 
Entwicklung der EFECHO (%) mit einer Reduktion von 71 % (± 8,2) auf 69 % (± 7,9) 
im Median auf.  
4.4.4 GDF-15 
Tabellarisch bzw. graphisch dargestellt ergibt sich folgende Tendenz des Growth 
differentiation factor 15 (GDF-15) hinsichtlich der Reaktion auf die Gabe einer 
Anthrazyklin-haltigen Chemotherapie (Tab. 11 bzw. Abb. 25): 
GDF-15 T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± 
SD 
988,7 ± 1069,9 
5589,8 ± 
7101,2 
5018,6 ± 
5171,4 
2381,1 ± 
5260,1 
2029,7 ± 
2451,5 
+ 105,3 % 
Tab. 11: Mediane der erhobenen Werte von GDF-15 (pg/ml) im Verlauf 
Die Gabe des Anthrazyklins zog eine sofortige Änderung des Faktors GDF-15 
nach sich: Direkt nach der Applikation verfünffachte sich der Wert (T1), bevor der 
Spiegel wieder kontinuierlich abnahm und final eine Zunahme von knapp über 
100 % zu beobachten war.  
 
Abb. 25: Entwicklung von GDF-15 (pg/ml) im Median 
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4.4.5 hs-CRP 
Tabelle 12 bzw. Abbildung 26 dokumentieren die Entwicklung des high-sensitivity 
CRP:  
hs-CRP T0 T1 T2 T3 T4 ∆T0-T4 
(pg/ml) ± SD 0,8 ± 3,9 2,2 ± 4,9 2,4 ± 4,2 1,6 ± 5,3 0,7 ± 5,6 - 12,5 % 
Tab. 12: Mediane der erhobenen Werte von hs-CRP (pg/ml) im Verlauf 
In den ersten beiden Tagen nach der Gabe des Anthrazyklins (T0-T2) reagierte 
das high-sensitivity CRP mit einer Zunahme um insgesamt 300 % im Median, ehe 
durch kontinuierlichen Abfall (T2-T4) wieder der Ausgangswert erreicht wurde.  
 
Abb. 26: Entwicklung von hs-CRP (pg/ml) im Median 
4.4.6 Fazit 
Die beschriebenen neueren Myokardmarker differieren in ihrer Dynamik im 
Studienintervall, wobei abgesehen von hs-CRP letzten Endes stets ein – wenn 
auch geringer – Anstieg zu verzeichnen war. Hervorzuheben ist allerdings, dass 
während des Studienverlaufes die Marker zu unterschiedlichen Zeitpunkten auf 
die Anthrazyklin-haltige Chemotherapie reagierten. 
Im folgenden Abschnitt 4.5 werden der Verlauf bzw. die damit verbundenen 
Auffälligkeiten der neueren Myokardmarker NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF,    
sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP bei Risikopatienten fokussiert, um so weitere 
Aufschlüsse zu erhalten, Myokardschäden detektieren zu können. 
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4.5 Identifizierung von Patienten mit erhöhtem Risiko 
4.5.1 Patienten mit signifikantem EFECHO (%)-Abfall 
Betrachtet man diejenigen Patienten, deren Ejektionsfraktion in der 
Echokardiographie um mindestens 10 % im Vergleich zum Ausgangswert abfiel, 
so lassen sich folgende Auffälligkeiten via USCOM® feststellen (Abb. 27): Im 
Median erhoben beide Methoden mit einer Reduktion von ΔT0-T4 um 14,1 % 
(EFECHO) bzw. ΔT0-T4 um 16,8 % (SVUSCOM
®) nahezu identische Werte. Wie bereits 
in Kapitel 4.3.1 näher beschrieben korrelierte der EFECHO (%)-Abfall in 80 % der 
Fälle mit einer Abnahme des SVUSCOM
® (ml).  
 
Abb. 27: EFECHO (%) und SVUSCOM
®
 (ml) der Risikopatienten im medianen Verlauf 
Stellt man nun die Patienten, die auf Grund einer signifikanten Abnahme der 
EFECHO (≥ 10 %) der Risikogruppe angehören, vergleichsweise allen 
Studienpatienten gegenüber, so fiel laborchemisch im Median Folgendes auf 
(Abb. 28): Initial (T0) unterschieden sich die Risikopatienten vom 
Gesamtpatientenkollektiv hinsichtlich ihrer Ausgangswerte aller sechs 
Myokardmarker nicht bzw. nur minimal. Im folgenden Verlauf allerdings wiesen die 
Werte der Risikopatienten zum Zeitpunkt T1 signifikante Abweichungen – hier sei 
auf die deutlich erhöhten Konzentrationen von PIGF, sFlt-1 und GDF 15 verwiesen 
– vom Gesamtkollektiv auf; zum Zeitpunkt T2 waren hier die Peaks von NT-pro 
BNP, hs-Troponin T und hs-CRP bemerkenswert. Eine Woche nach der Infusion 
(T3) wichen die Werte der Risikopatienten nur bei hs-Troponin, sFlt-1 und hs-CRP 
ab. Nach drei Monaten (T4) unterschieden sich die Risikopatienten vor allem 
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hinsichtlich der Werte von NT-pro BNP, hs-Troponin T und PIGF: Diese waren 
leicht erhöht und zeigten eine steigende Tendenz.  
 
Abb. 28: Verlauf der Myokardmarker der Risikopatienten im Vergleich zum Gesamtkollektiv im Median 
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Vergleicht man nun den Verlauf von NT-pro BNP, SVUSCOM
® (ml) und EFECHO (%) 
bei den Risikopatienten und den übrigen Patienten (Abb. 29 und 30), so fallen 
zwei Hauptunterschiede auf: Während sich SVUSCOM
® (ml) im Zeitraum T0 bis T4 
bei den Nicht-Risikopatienten um 1 ml reduzierte, nahm dieses bei den 
Risikopatienten um 10,5 ml ab. Eine weitere Diskrepanz zwischen den beiden 
Kollektiven besteht im Verlauf des Myokardmarkers NT-pro BNP. Dieser 
verzeichnete mit einer Zunahme um 254 % innerhalb der ersten beiden Tage nach 
der Infusion (ΔT0-T2) bei den Risikopatienten eine deutlichere Änderung als dies 
im Kollektiv der Nicht-Risikopatienten mit einem Plus von 185 % der Fall war.   
 
Abb. 29: Verlauf von NT-pro BNP (pg/ml), SVUSCOM
® 
(ml) und EFECHO (%) bei den Risikopatienten 
 
 
Abb. 30: Verlauf von NT-pro BNP (pg/ml), SVUSCOM
® 
(ml) und EFECHO (%) bei den Nicht-Risikopatienten 
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Zusammenfassend ließ sich bei individueller Betrachtung dieser Risikopatienten 
nach drei Monaten (T4) die EFECHO (%)-Einschränkung nach Gabe des 
Chemotherapeutikums vorwiegend durch einen parallelen Abfall des 
Schlagvolumens, das via USCOM® erfasst wird, sowie durch einen Anstieg 
ausgewählter Myokardmarker diagnostizieren (Tab. 13): 
Patient 
EFECHO (%)-
Abfall 
SVUSCOM
® 
(ml)-
Abfall 
NT-pro BNP 
(pg/ml)-Anstieg 
hs-Troponin T 
(pg/ml)-Anstieg 
PIGF (pg/ml)-
Anstieg 
2 Δ 19,11 % 
 
* ° * 
17 Δ 14,6 % * 
 
* 
 
23 Δ 12,5 % * * ° * 
31 Δ 22,79 % * * * * 
42 Δ 12,99 % 
 
* * * 
45 Δ 29,73 % * * 
 
* 
46 Δ 13,53 % * * ° 
 
47 Δ 10,96 % * * * * 
48 Δ 11,25 % * 
 
* * 
50 Δ 11,4 % * 
 
° 
 
 * jeweilige Aussage trifft zu, ° kein Vergleichswert vorhanden 
Tab. 13: Entwicklung (ΔT0-T4) von SVUSCOM
®
 (ml) sowie NT-pro BNP (pg/ml), hs-Troponin T (pg/ml) und PIGF (pg/ml) bei 
Patienten mit signifikantem EFECHO (%)-Abfall  
4.5.2 Ausnahmefälle 
Innerhalb des Patientenkollektivs sind zudem zwei Patienten (Pat. 27 und 48) auf 
Grund ihrer Anamnese gesondert zu betrachten: 
Während die Ejektionsfraktion drei Monate nach Erstapplikation des Anthrazyklins 
auf niedrigem Niveau stabil blieb (Kap. 4.3.3) und das Schlagvolumen sich in 
diesem Intervall leicht verringerte, fielen laborchemisch bei dem Patienten mit 
bereits diagnostizierter Herzinsuffizienz im Stadium NYHA 1 (Pat. 27) folgende 
Besonderheiten ins Auge (Abb. 31): Die Marker PIGF, sFlt-1, GDF 15 und hs-CRP 
wiesen zu den Zeitpunkten T0 und T4 keine nennenswerten Abweichungen vom 
Gesamtkollektiv im Gegensatz zur Dynamik im Studienverlauf (T1-T3) auf. In 
diesem Zeitraum – unmittelbar (T1) bis eine Woche nach erstmaliger Anthrazyklin-
Therapie (T3) – reagierte der Patient gegenläufig bzw. zeitverzögert mit teilweise 
signifikanten Peaks auf das Chemotherapeutikum. Als Indikatoren seiner 
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vorbestehenden Herzinsuffizienz fungierten NT-pro BNP und hs-Troponin T, die 
bereits zu Studienbeginn wesentlich erhöht waren und sich letztlich bis zum 
Zeitpunkt T4 deutlich oberhalb des Referenzbereichs bewegten. Der frühe Anstieg 
der NT-pro BNP-Konzentration (T2) konnte auch hier detektiert werden.  
 
Abb. 31: Verlauf der Myokardmarker des Patienten mit vorbeschriebener Herzinsuffizienz im Vergleich zum Gesamtkollektiv 
im Median 
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Bei der bereits Anthrazyklin-vorbehandelten und damit therapieerfahrenen 
Patientin (Pat. 48), deren Ejektionsfraktion und Schlagvolumen sich im Verlauf – 
wie bereits in Kap. 4.3.3 beschrieben – deutlich reduzierten und die damit auch als 
Risikopatientin identifiziert wurde, sind folgende Besonderheiten zu konstatieren 
(Abb. 32): Die Werte von GDF15, hs-CRP und NT-pro BNP fielen vor allem im 
Intervall T1 bis T3 durch eine Dynamik im Kurvenverlauf auf, die deutliche Peaks 
verzeichnet. Analoge Verläufe zum Gesamtkollektiv der Patienten, wenn auch mit 
Amplituden in deutlich höheren Messbereichen, waren bei den Marker hs-
Troponin T, GDF15 und hs-CRP zu detektieren. Final betrachtet war die 
Konzentration von hs-Troponin T und PIGF nach drei Monaten (T4) erhöht. 
Vergleichsmäßig unauffällige Werte lieferte dagegen der Marker sFlt-1. 
 
Abb. 32: Verlauf der Myokardmarker der Anthrazyklin-vorbehandelten Patientin im Vergleich zum Gesamtkollektiv im 
Median 
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5 Diskussion 
Die Überwachung der myokardialen Funktion im Verlauf ist zentraler Bestandteil 
der Routinediagnostik während der Applikation Anthrazyklin-haltiger 
Chemotherapie, um dadurch deren kardiotoxisches Potenzial möglichst früh 
detektieren und somit intervenieren zu können. Vorliegende Studie evaluierte, 
inwieweit die nicht-invasive Doppler-Methode USCOM® sowie die neueren 
Myokardmarker NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP in 
der Lage sind, kardiale Funktionseinschränkungen frühzeitig aufzudecken. 
5.1 Primäres Studienziel: Quantifizierung einer EF-Einschränkung und 
weiterer hämodynamisch wirksamer Parameter mittels USCOM®  
Im Folgenden sollen die bereits in Kapitel 3.5 evaluierten Limitationen und Vorteile 
des Doppler-basierten USCOM®-Verfahrens durch die vorliegenden 
Studienergebnisse – sofern möglich – konkretisiert werden:  
Individuelle Anomalien können Störanfälligkeiten in den Messungen induzieren 
bzw. diese unmöglich machen; die Literatur gibt hierfür Werte zwischen 5 [139] 
und 10 % [142] an. In der durchgeführten Untersuchungsreihe gestaltete es sich 
bei 4 % aller Messungen schwierig, fehlerfreie Werte zu erhalten; dabei 
resultierten allerdings nur 2 % aller misslungener Messversuche aus der 
Adipositas und muskulären Deformität eines Patienten, die übrigen aus der 
Tatsache, dass das Gerät vorübergehend nicht funktionsfähig war. Der Winkel, in 
dem die Ultraschallwellen auf den aortalen Blutfluss treffen, ist für die Präzision 
des errechneten Herzzeitvolumens von essenzieller Bedeutung. Damit besteht 
das Risiko, bei Abweichungen des Anlotungswinkels falsch-niedrige Werte zu 
erhalten; Herzrhythmusstörungen und Aortenklappenfehler stellen zusätzlich 
potenzielle Fehlerquellen dar [139, 140]. Da im vorliegenden Studienprofil jedoch 
der individuelle und zusätzlich über ein bestimmtes Zeitintervall gemittelte 
hämodynamische Verlauf der Patienten dokumentiert wurde, konnten dennoch – 
im Sinne eines Folgefehlers – aussagekräftige Rückschlüsse gezogen werden.  
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Die in Abschnitt 3.5.2 evaluierten Vorteile der USCOM®-Methode bestätigten sich 
auch in dieser Studie: Das Verfahren zeichnete sich durch leichte Erlernbarkeit 
[143], einfache Handhabung und Zeitersparnis [150, 151] aus, wodurch sich die 
Möglichkeit ergibt, mehrere Messungen zu Gunsten eines präziseren Ergebnisses 
durchführen zu können. Bisherige Testreihen identifizierten mehrfach Vorzüge des 
USCOM® gegenüber momentan angewandten Verfahren, wie zum Beispiel der 
Thermodilution mittels PAC [152] oder der transoesophagealen Doppler-
Untersuchung [151]. Auch bezüglich der Echokardiographie konnte sich das 
USCOM® – bislang vor allem im pädiatrischen Bereich belegt – als Alternative 
beweisen [127, 157].  
Primäres Ziel vorliegender Studie war die Quantifizierung der EF- bzw. SV-
Einschränkung und weiterer hämodynamisch wichtiger Parameter mittels 
USCOM® unter Anthrazyklin-haltiger Therapie. Dabei wurden folgende Ergebnisse 
erzielt: Unmittelbar nach Applikation des Chemotherapeutikums stieg die 
Herzfrequenz der in die Studie eingeschlossenen Patienten im Median an und 
zeigte auch im weiteren Verlauf eine steigende Tendenz. Das Schlagvolumen 
reagierte nach der Infusion ebenfalls mit einem Anstieg – mit folglich erhöhtem 
Herzzeitminutenvolumen –, fiel jedoch im weiteren Studienverlauf ab. Das Herz-
zeitminutenvolumen verzeichnete am Studienende auf Grund der stärkeren 
Zunahme der Herzfrequenz insgesamt eine leichte Zunahme. Die vor und drei 
Monate nach der Erstapplikation, d. h. zu den Zeitpunkten T0 und T4 parallel zur 
USCOM®-Untersuchung durchgeführte Echokardiographie zeigte ebenfalls eine 
Einschränkung der Ejektionsfraktion im Median. Diese Korrelation von EFECHO (%) 
und SVUSCOM
® (ml) konnte nicht nur im Median innerhalb des gesamten 
Patientenkollektivs festgestellt werden, sondern auch bei den Risikopatienten, die 
drei Monate nach Erstapplikation einen EFECHO (%)-Abfall von ≥ 10 % aufwiesen: 
In 80 % der Fälle war es möglich, diese signifikante EFECHO (%)-Einschränkung 
auch via USCOM® im selben Zeitrahmen zu identifizieren. 
Zusammengefasst fiel auf, dass sich mittels USCOM® – ergänzt durch 
Serumbiomarker – die akuten Auswirkungen einer Anthrazyklin-basierten 
Chemotherapie auf die Hämodynamik eindrucksvoll dokumentieren lassen. 
USCOM® kann daher einen wichtigen Beitrag zur Überwachung dieser 
Patientengruppe leisten.  
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5.2 Sekundäres Studienziel: Erfassung myokardialer Marker unter 
Anthrazyklin-basierter Therapie 
Die Routinediagnostik im Verlauf unter potenziell kardiotoxischer Chemotherapie 
könnte in Zukunft durch die Analytik myokardialer Marker ergänzt werden, zumal 
letztere sich zeitlich und finanziell als günstig erweist: Mit der üblichen 
Blutentnahme kombiniert und parallel zur Echokardiographie oder USCOM®-
Untersuchung durchgeführt könnten die laborchemischen Parameter damit einen 
wichtigen Beitrag leisten, kardiale Veränderungen frühzeitig – gegebenenfalls 
noch bevor sie symptomatisch werden – aufzudecken, um so im Bedarfsfall 
medikamentös oder durch Therapieabbruch zu reagieren. 
NT-pro BNP 
Auch wenn das natriuretische Peptid innerhalb eines Patientenkollektivs zum 
Beispiel durch Varianz im Body-Mass-Index oder Nierenfunktionseinschränkungen 
[160] nur bedingt aussagekräftig ist, konnte diese Fehlerquelle in der 
durchgeführten Studienreihe minimiert werden, da für die Auswertung lediglich der 
intraindividuelle Verlauf herangezogen wurde. Bisherige Untersuchungen konnten 
einen raschen Anstieg des Parameters nach Anthrazyklin-Applikation mit 
subklinischen Myokardschäden in Verbindung bringen [209, 210]. In vorliegender 
Studie konnten ähnliche Ergebnisse gewonnen werden: Vorwiegend in den ersten 
Stunden bzw. Tagen, aber auch nach drei Monaten, machte sich der wesentlich 
stärkere Konzentrationsanstieg des Myokardmarkers bei den Risikopatienten im 
Vergleich zum Gesamtkollektiv bemerkbar; analoge Ergebnisse zeigten sich beim 
herzinsuffizienten Patienten und der bereits therapieerfahrenen Patientin. Dies 
könnte als vielversprechender Hinweis interpretiert werden, myokardiale Schäden 
bereits vor Auffälligkeiten in der Echokardiographie prognostizieren zu können. Im 
Median aller Studienteilnehmer nahm das NT-pro BNP im Studienintervall um 
28,9 % zu. Konnte ein Anstieg um 50 % im Intervall T0 bis T4 und damit eine 
signifikante Zunahme des NT-pro BNP [160] in vorliegender Untersuchungsreihe 
beobachtet werden, so korrelierte dies im Median auch indirekt mit einer 
Reduktion der Ejektionsfraktion, was wiederum auf Anthrazyklin-bedingte 
Myokardschäden schließen lässt. Die stärkste Zunahme des Parameters konnte 
zum Zeitpunkt T2 nachgewiesen werden; das USCOM® belegte hier mit einer 
Abnahme des SVUSCOM
® (ml) dieselbe Tendenz.  
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hs-Troponin T 
High-sensitivity Troponin T fungiert bisherigen Studien zu Folge als potenziell 
sensitiver Marker, um Myokardschäden zu detektieren [179, 211]. Der unmittelbar 
nach der Anthrazyklin-Infusion dokumentierte Konzentrationsanstieg bei den 
Patienten mit einem signifikanten EFECHO (%)-Abfall von ≥ 10 %, der zum Zeitpunkt 
T2 seinen Höhepunkt erreichte, könnte die Patienten bereits frühzeitig als 
Risikopatienten identifizieren. Um diese Hypothese zu verifizieren, wären 
sicherlich weitere Messungen bis zum Zeitpunkt T3 von Nöten. Beim vorliegenden 
Patientenkollektiv wies hs-Troponin T einen stetigen Anstieg im Studienintervall 
auf; diese Tendenz lässt damit auf Schäden des Myokards mit ultrastrukturellen 
Veränderungen schließen. Waren nach drei Monaten Werte oberhalb des 
Referenzbereichs [182, 183] zu konstatieren – mit möglicherweise subklinischen 
Myokardschäden als Folge –, so konnte wiederum eine indirekte Korrelation von 
hs-Troponin T (pg/ml) und der EFECHO (%) bzw. des SVUSCOM
® (ml) nachgewiesen 
werden.  
PIGF und sFlt-1 
Studien konnten belegen, dass der plazentare Wachstumsfaktor PIGF bei 
Gefäßentzündungen vestärkt exprimiert wird, was die vermehrte Einwanderung 
von Makrophagen sowie die Produktion entzündlicher Botenstoffe impliziert [184, 
185]. Diese pathologischen Reaktionen haben dann die Expression der 
Tyrosinkinase sFlt-1 zur Folge, die wiederum freie Faktoren von PIGF abfängt und 
damit inaktiviert [187]. Bei allen untersuchten Patienten zeigte sich beim PIGF-
Wert im Median unmittelbar nach der Gabe des Chemotherapeutikums ein 
Anstieg, gefolgt von einem Abfall bis zum Zeitpunkt nach einer Woche (T3), der 
bis zur letzten Messung in einen leichten Anstieg überging. Die insgesamte 
Zunahme der PIGF-Konzentration und die dem zu Grunde liegende 
Entzündungsreaktion und Myokardbeeinträchtigung wurde indirekt durch den 
Abfall der EFECHO (%) bestätigt. Im Risikokollektiv fiel der Anstieg nach wenigen 
Stunden (T1) deutlich höher aus; auch nach einem Abfall (T1-T2) war nach drei 
Monaten noch eine Zunahme im Vergleich zum Ausgangswert zu konstatieren. 
Durch die Tatsache, dass bei 70 % der Patienten, die im Studienintervall eine 
signifikante EF-Reduktion aufwiesen, sich ebenfalls eine Zunahme der PIGF-
Konzentration im selben Zeitraum feststellen ließ, könnte sich die Analyse von 
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PIGF als sinnvolles Instrument zur Identifizierung eben jener Risikopatienten 
herausstellen. 
Während beim Gesamtpatientenkollektiv eine Dynamik des PIGF im 
Studienverlauf beobachtet werden konnte, wies sFlt-1 keine wesentlichen 
Schwankungen auf; bei den Risikopatienten hingegen konnte nach einer Woche 
(T3) die höchste sFlt-1-Konzentration festgestellt werden, was sFlt-1 als 
aussagekräftigen Marker bezüglich des sekundären Studienziels zum Zeitpunkt T3 
ausweisen könnte.  
GDF-15 
Das Protein Growth differentiation factor 15 verhindert bei Entzündungen und 
Gewebsverletzungen eine überschießende Reaktion und hat somit 
kardioprotektive Eigenschaften [190, 192]; zusätzlich kann dessen 
Konzentrationszunahme auf eine bestehende Herzinsuffizienz hinweisen [194]. 
Seine prädiktive Aussagekraft bezüglich Anthrazyklin-induzierter Kardiotoxizität 
wurde in der bisherigen Literatur noch nicht belegt. In vorliegender Studienreihe 
reagierte der Marker mit einem sofortigen deutlichen Anstieg auf die Anthrazyklin-
Infusion und zeigte im Studienverlauf bis zum finalen Messpunkt eine abfallende 
Tendenz. Dieselbe Dynamik – sogar noch deutlich höher – charakterisierte auch 
den Verlauf im Risikokollektiv. Damit könnte GDF-15 durch einen noch 
deutlicheren Anstieg zum Zeitpunkt nach sechs Stunden im Vergleich zum 
Ausgangswert prognostischer Marker sein, um Patienten mit kardiotoxischen 
Nebenwirkungen zu diagnostizieren.  
hs-CRP 
Bisherige Studien assoziierten einen Anstieg des high-sensitivity CRP mit 
inflammatorischen Reaktionen in den Gefäßwänden bei Atherosklerose [197], mit 
kardialer Hypertrophie und Dysfunktion [203] sowie mit Herzversagen auf Grund 
einer Kardiomyopathie oder Ischämie [204]. Zusätzlich wurden hohe 
Konzentrationen des hs-CRP auch bei Patienten im Rahmen einer Anthrazyklin-
haltigen Chemotherapie nachgewiesen [206, 208]. In vorliegender Studie konnte 
zwei Tage nach Applikation des Chemotherapeutikums bei allen Studien-
teilnehmern vorübergehend ein Anstieg des Myokardmarkers im Median 
dokumentiert werden; diese Konzentrationszunahme fiel – wie auch schon bei 
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GDF 15 – im Kollektiv der Risikopatienten dagegen vierfach und damit signifikant 
höher aus. Dieser deutliche Anstieg innerhalb der ersten Tage nach Gabe des 
Anthrazyklins könnte sich damit als wertvoller Prognosefaktor hinsichtlich 
myokardialer Schäden erweisen. 
Insgesamt lässt sich an Hand durchgeführter Studienreihe feststellen, dass die 
Myokardmarker durchaus prognostische Funktion in Bezug auf Anthrazyklin-
bedingte Kardiotoxizität haben, wenngleich sie sich in ihrer Dynamik 
unterscheiden: Sowohl GDF 15 als auch PIGF reagierten unmittelbar von sechs 
Stunden auf die Anthrazyklin-Applikation mit einer Konzentrationszunahme;        
NT-pro BNP, hs-Troponin T und hs-CRP erwiesen sich dagegen am Folgetag 
durch ihren deutlichen Konzentrationsanstieg als prädiktive Marker. Final 
betrachtet ließ sich eine steigende Tendenz bei NT-pro BNP, hs-Troponin T und 
PIGF feststellen; analoge Ergebnisse – nämlich myokardiale Funktions-
einschränkungen – lieferte jeweils die Echokardiographie, die zum identischen 
Zeitpunkt durchgeführt wurde. 
5.3 Limitationen der Studie 
Patientenkollektiv 
Auch wenn sich vorangegangene Studien ebenfalls nur einer Stichprobe im 
Umfang von bis zu 50 PatientInnen [92, 98, 122] bedienten, ist es generell auf 
Grund der geringen Größe des Patientenkollektivs mit 50 TeilnehmerInnen nur 
bedingt möglich, eine allgemeingültige Aussage zu treffen. Bei vorliegender Studie 
schränken zudem individuelle Faktoren die Repräsentativität ein: Hauptsächliche 
Limitationen bestehen in unterschiedlichen Tumorentitäten und Erkrankungs-
stadien mit entsprechend kurativer oder palliativer Therapieoption, in einem 
individuell auf den Patienten abgestimmtem Therapieregime mit jeweils 
heterogenen Anthrazyklin-Subklassen und Dosen innerhalb des Patienten-
kollektivs sowie in einer unterschiedlichen kardialen Leistungsfähigkeit vor 
Therapiebeginn. 
Dosis 
Bisherige Untersuchungsreihen [14, 20, 33, 35] konnten zeigen, dass das Risiko, 
unter myokardialen Folgeschäden durch Anthrazyklin-haltige Chemotherapeutika 
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zu leiden, erst nach Erreichen der so genannten kumulativen Schwellendosis 
erheblich ansteigt. Gemäß dieser Erkenntnis erhielten die in die Studie 
eingeschlossenen Patienten Dosen, die weit unter potenziell schädlichen 
Konzentrationen liegen. Bezogen auf die späte Kardiotoxizität war das Risiko bei 
dem untersuchten Kollektiv daher grundsätzlich als gering einzustufen. 
Untersuchungszeitpunkte  
Wie bereits beschrieben treten zu erwartende späte und vor allem irreversible 
kardiotoxische Nebenwirkungen im Verlauf meist erst nach Jahren auf [20, 74, 77]; 
somit erscheint der Beobachtungszeitraum mit einem kardialen Abschluss-
screening nach nur drei Monaten zu kurz, um diesbezüglich eine signifikante 
Aussage treffen zu können. Etwaige Veränderungen – sowohl der 
hämodynamischen Parameter via USCOM®-Monitoring detektierten als auch 
laborchemisch auffällige – können damit nicht eindeutig der akut reversiblen Form 
oder der sich bereits manifestierenden irreversiblen Spätform zugeordnet werden. 
Aus zeitökonomischen Gründen konnte das myokardiale Monitoring, das 
einerseits durch das Doppler-basierte USCOM®-Verfahren andererseits durch die 
Echokardiographie erhoben wurde, nicht immer parallel durchgeführt werden. 
Dieser Fakt und die Tatsache, dass die Ejektionsfraktion nur initial (T0) und final 
(T4) und damit nicht zu den übrigen Untersuchungszeitpunkten (T1-T3) bestimmt 
werden konnte, fallen zu Lasten der absoluten Vergleichbarkeit.  
Wie bereits erwähnt stellt das kurze Untersuchungsintervall per se einen 
limitierenden Faktor dar. Aber auch innerhalb der drei Monate könnten zusätzliche 
laborchemische Analysen bzw. Messungen mittels USCOM® neue Erkenntnisse 
liefern. 
Generelle Faktoren  
Bei den jeweiligen Screeningzeitpunkten handelte es sich, wie auch bei der 
Echokardiographie üblich, um punktuelle Untersuchungen. Die Dokumentation des 
jeweilig aktuell vorliegenden kardialen Status fand unabhängig von 
Volumenstatus, der hinsichtlich der NT-pro BNP-Bestimmung von Bedeutung ist, 
Tageszeit oder etwaiger vorausgegangener Belastung des Patienten statt; daraus 
ergaben sich neben dem Einfluss des verabreichten Anthrazyklins zusätzlich – 
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wenn auch geringfügige – Unterschiede innerhalb der Verlaufsmessungen eines 
einzelnen Studienteilnehmers. 
5.4 Fazit und Ausblick 
Die Option, das Herzzeitvolumen in Echtzeit, nicht-invasiv sowie zeit- und 
kostengünstig zu ermitteln, lässt das Doppler-basierte USCOM®-Verfahren als 
eine vielversprechende Alternative zur traditionell eingesetzten Echokardiographie 
erscheinen. Dies kann in Zukunft auch im Bereich der Hämatoonkologie von 
großem Nutzen sein: Kardiotoxische Nebenwirkungen nach Applikation eines 
Anthrazyklins stellen eine wesentliche Herausforderung dar. Gerade, nachdem 
das Überleben bei neoplastischen Erkrankungen gesteigert werden konnte, 
rücken die toxischen Nebenwirkungen der Chemotherapeutika zunehmend in den 
Vordergrund und das damit verbundene Bemühen, diese möglichst frühzeitig 
detektieren zu können. 
In der durchgeführten Studie konnten primär vielversprechende Ergebnisse 
gewonnen werden, eine Einschränkung der Ejektionsfraktion auch via der 
Doppler-basierten USCOM®-Methode zu diagnostizieren. Neben konventionellen 
Parametern liefert das USCOM® weitere hämodynamische Werte, deren 
Aussagekraft noch durch weitere Untersuchungsreihen evaluiert werden muss. 
Sekundär geben interessante Erkenntnisse hinsichtlich der neueren 
Myokardmarker NT-pro BNP, hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP 
den Anstoß für weitere Studien. So wäre zum Beispiel eine Bestimmung der 
Ejektionsfraktion mittels Echokardiographie parallel zu den Zeitpunkten der 
Blutentnahme sicherlich interessant, um definieren zu können, ob sich die 
Dynamik der laborchemischen Parameter auch unmittelbar in der Herzleistung 
widerspiegelt. 
Additive Untersuchungsreihen müssten die gewonnenen Erkenntnisse sowohl 
bezüglich des USCOM®-Verfahrens als auch hinsichtlich der laborchemischen 
Marker bestätigen. Bereits initiiert ist zum Beispiel eine Studie, die Patienten Jahre 
nach der Anthrazyklin-basierten Therapie im Hinblick auf Folgeschäden mittels 
beider Methoden untersucht. 
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6  Zusammenfassung 
Anlass vorliegender Studie 
Die potenziell kardiotoxische Wirkung Anthrazyklin-haltiger Chemotherapeutika, 
die ein erhebliches Problem für den Patienten auch nach Heilung der 
ursprünglichen Tumorerkrankung darstellt, erfordert im Verlauf – gerade auch 
nach Therapieende – eine regelmäßige Überprüfung der myokardialen Funktion. 
Als Goldstandard für dieses Screening hat sich im klinischen Alltag die 
Echokardiographie etabliert.  
Studienziele 
Primär galt es zu evaluieren, ob die Einschränkung der myokardialen Leistung auf 
Grund einer Anthrazyklin-haltigen Therapie auch via der Doppler-basierten 
USCOM®-Methode detektiert werden kann: Dafür sollte nachgewiesen werden, 
inwiefern die Reduktion der Ejektionsfraktion – durch die transthorakale 
Echokardiographie erhoben – mit einer Abnahme des Schlagvolumens, das durch 
das genannte USCOM®-Verfahren gemessen wird, korreliert. Sekundäres 
Studienziel war die Analyse der neueren myokardialen Marker NT-pro BNP,          
hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP bezüglich ihres prädiktiven 
Wertes, ebenfalls kardiale Funktionseinschränkungen zu indizieren. 
Patienten und Methodik 
50 PatientInnen der Medizinischen Klinik III des Klinikums Großhadern unterzogen 
sich vor Erstgabe und im Verlauf eines Anthrazyklin-haltigen-Therapieregimes 
einem kardiologischen Screening: Zu fünf verschiedenen Zeitpunkten (T0-4) 
wurden laborchemische Werte sowie hämodynamische Parameter mittels 
USCOM® erfasst. Zusätzlich erfolgte zu Studienbeginn (T0) und -ende (T4) eine 
echokardiographische Untersuchung. Final wurden alle erhobenen Befunde 
korreliert.  
Ergebnisse 
Klinisch wies zum Zeitpunkt des Studienendes kein Patient neu aufgetretene 
Symptome einer Herzinsuffizienz auf; ebenso entwickelte der bereits 
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vorbeschriebene herzinsuffiziente Patient keine Anzeichen einer zunehmenden 
myokardialen Funktionseinschränkung.  
Vorliegende Studie konnte mit Blick auf die myokardiale Leistung die direkte 
Korrelation zwischen den Ergebnissen belegen, die mittels USCOM® (SV) und 
Echokardiographie (EF) erhoben wurden. Die USCOM®-Methode konnte ebenfalls 
Risikopatienten mit einer signifikanten (≥ 10 %) Einschränkung der Ejektions-
fraktion identifizieren.  
Insgesamt ließ sich feststellen, dass die Myokardmarker (NT-pro BNP,               
hs-Troponin T, PIGF, sFlt-1, GDF-15 und hs-CRP) durchaus prognostische 
Funktion hinsichtlich Anthrazyklin-bedingter Kardiotoxizität haben, wenngleich sie 
sich in ihrer Dynamik und damit im Zeitpunkt, kardiale Funktionseinschränkungen 
prognostizieren zu können, unterscheiden. Dabei konnte nach drei Monaten (T4) 
im Falle einer signifikanten EFECHO (%)-Reduktion diese Abnahme im Median 
durch eine Abnahme des SVUSCOM
® (ml) und indirekt durch einen Anstieg des    
NT-pro BNP, hs-Troponin T und PIGF nachgewiesen werden.  
Schlussfolgerung 
Zusätzlich zu der Möglichkeit, kosteneffizient, rasch erlernbar, innerhalb weniger 
Minuten und nicht-invasiv das Herzminutenvolumen in Echtzeit via USCOM® 
bestimmen zu können, identifizierte die vorliegende Studie diese Doppler-basierte 
USCOM®-Methode als sinnvolle Alternative bzw. Ergänzung zur Echo-
kardiographie, um im klinischen Alltag – möglicherweise in Kombination mit der 
Laboranalytik – myokardiale Funktionseinschränkungen im Rahmen potenziell 
kardiotoxischer Anthrazyklin-haltiger Chemotherapie zu detektieren. 
Da zum einen das nicht-kontrollierte, monozentrische Studiendesign die 
Aussagekraft der durchgeführten Messreihe limitiert zum anderen die bedingt 
vergleichbaren Vorraussetzungen der Patienten, die in der jeweils unter-
schiedlichen Anthrazyklin-Dosis und -Subklasse sowie individuellen kardialen 
Funktionsfähigkeit der Patienten bestehen, müssen für repräsentative Aussagen 
weitere Studien mit verändertem Design bzw. mit diesbezüglich vergleichbaren 
Patientenkollektiven zur Evaluation herangezogen werden.  
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Gerade Jahre nach Therapieende müssten mittels fortführender Testreihen, die 
teilweise bereits initiiert wurden, weitere Erkenntnisse hinsichtlich gefürchteter 
Spätschäden gewonnen werden.  
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7 Anhang 
7.1 Abkürzungsverzeichnis 
ACC American College of Cardiology 
ACE-Hemmer Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer 
AHA American Heart Association 
AML Akute Myeloische Leukämie 
ASE American Society of Echocardiography 
BNP B-type Natriuretic Peptide 
CI Cardiac Index (Herzindex) 
CK Kreatinkinase 
CK MB Kreatinkinase (Muscle, Brain) 
CO Cardiac Output 
CPO Cardiac Power (Herzleistung) 
CRP C-reaktives Protein 
CTX Chemotherapie 
CW Continuous-Wave 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 
EDTA ethylene diamine tetraacetic acid (Ethylendiamintetraessigsäure) 
EF Ejektionsfraktion 
EKG Elektrokardiogramm 
ET % Ejection Time Percent (Prozentuale Auswurfszeit) 
FS % Fractional Shortening Percent (Prozentuale Verkürzungsfraktion) 
FT Flow Time (Flusszeit) 
FTc Flow Time corrected (Korrigierte Flusszeit) 
GDF-15 Growth differentiation factor-15 
HF Herzfrequenz 
HMV Herzminutenvolumen 
HR Heart Rate (Herzfrequenz) 
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hs-CRP high-sensitivity CRP 
hs-Troponin T high-sensitivity Troponin T 
HZV Herzzeitvolumen 
KPS Karnofsky Performance Status Skala 
LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
MD Minute Distance (Minutenabstand) 
MHz Megahertz 
MIBG Meta-Iod-Benzylguanin 
mSV Millisievert 
NT-pro BNP  N-terminales pro brain natriuretic peptide 
NYHA New York Heart Association 
PAC pulmonary artery catheterisation 
PIGF placental growth factor  
PMN Mean Pressure Gradient (Mittlerer Druckgradient) 
RR Riva Rocci (Blutdruck) 
SD  standard deviation (Standardabweichung) 
sFlt-1 soluble Fms-like tyrosine kinase-1 
SPECT  Single Photon Emission Computed Tomography 
SR Systemic Vascular Resistance (Systemischer Gefäßwiderstand) 
SRI Systemic Vascular Resistance Index (Systemischer Gefäßwiderstandsindex) 
SV  Stroke Volume (Schlagvolumen) 
SVI  Stroke Volume Index (Schlagvolumenindex) 
SVV Stroke Volume Variability (Schlagvolumenvariabilität) 
SW Stroke Work 
T0-T4 Zeitpunkt 0-4 
TGF transforming growth factor 
TNM Tumor, Nodes, Metastasen (Classification of Malignant Tumours) 
UKG Ultraschall-Echokardiographie 
USCOM
®
 Ultrasonic Cardiac Output Monitor 
VPK Peak Velocity of Flow (Spitzengeschwindigkeit) 
VTI Velocity Time Integral (Geschwindigkeits-Zeit-Integral) 
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